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RESUMEN  
El reloj biológico permite sincronizar todos los procesos fisiológicos con los cambios 
ambientales producidos cada 24 horas, siendo la melatonina una pieza clave en la 
coordinación de todos estos ritmos biológicos. En el último siglo, los cambios en nuestro 
ritmo de vida han hecho que adquiramos hábitos cada vez más nocturnos, alterando 
nuestros horarios de sueño e ingesta y exponiéndonos cada vez más a la luz artificial 
durante la noche, la cual inhibe la secreción normal de melatonina y altera nuestros 
ritmos biológicos, generando cronodisrupción. De la misma manera, la cronodisrupción 
ocasiona alteraciones en la expresión de los genes reloj del sistema circadiano.  
Por otro lado, existen evidencias que relacionan la cronodisrupción con alteraciones 
metabólicas, cambios en las hormonas que regulan el apetito, o con la secreción de 
insulina. Todo ello en su conjunto puede contribuir, al menos en parte, sobre la 
obesidad, el síndrome metabólico o la diabetes, patologías cada vez más frecuentes en 
nuestra sociedad.  
Finalmente, la secuencia lógica será preguntarse si la intervención clínica para regular 
los ritmos biológicos (cronomedicina) podría tener un papel clave a la hora de prevenir 
y tratar dichas patologías. 
Palabras clave: reloj biológico, melatonina, cronodisrupción, obesidad, diabetes. 
ABSTRACT 
The biological clock allows for synchronization of all physiological processes with the 
environmental changes that occur every 24 hours, and melatonin is a key player in the 
coordination of these biological rhythms. In the last century, changes in our lifestyle 
have contributed to create nightly habits that shift our eating and sleeping patterns and 
expose us to artificial light during night-time, which inhibits the normal secretion of 
melatonin and, in turn, disturbs our biological rhythms, causing chronodisruption. In the 
same way, chronodisruption triggers changes in the expression of the circadian rhythm’s 
“clock genes”. 
On the other hand, there is evidence that relates chronodisruption with metabolic 
alterations, variations in the levels of hormones that control appetite, or changes in 
insulin secretion. The aforementioned changes can contribute, at least in some degree, 
to obesity, metabolic syndrome, or diabetes, all of which are increasingly frequent in 
our society. 
Finally, it seems logical to wonder if clinical intervention to regulate biological 
rhythms, chronomedicine, could have a role in preventing and treating these diseases. 
Keywords: biological clock, melatonin, chronodisruption, obesity, diabetes. 
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INTRODUCCIÓN  
En el último siglo nuestro estilo de vida ha cambiado drásticamente ya que hemos ido 
adquiriendo hábitos de vida cada vez más nocturnos, las horas de sueño se han visto 
reducidas, los patrones de sueño se han vuelto irregulares y ha aumentado 
notablemente la exposición a la luz artificial durante la noche. Por otra parte, la comida 
se ha vuelto abundante, cada vez es más frecuente el picoteo entre horas, y los tiempos 
de las comidas se han ido desplazando hacia horas más tardías. Todos estos cambios 
tienen como consecuencia la alteración y desincronización de nuestros ritmos 
biológicos, es decir, la cronodisrupción.  
Por otro lado, se ha producido un incremento preocupante de patologías de origen 
endocrino tales como la obesidad, el síndrome metabólico y la diabetes tipo 2. Existen 
numerosas evidencias recogidas en la literatura que relacionan por ejemplo la falta de 
sueño o la exposición a la luz durante la noche con un incremento de este tipo de 
enfermedades, especialmente debido a cambios a nivel metabólico y/o en la secreción 
de hormonas clave en el metabolismo de los sustratos y en la regulación del apetito. 
Asimismo, se han demostrado cambios también a nivel de la expresión de la maquinaria 
molecular que regula nuestro reloj biológico.  
El objetivo de este trabajo será llevar a cabo una revisión bibliográfica de los trabajos 
publicados en las bases de datos científicas y que relacionan las alteraciones del sueño 
o la cronodisrupción con una mayor incidencia de patologías como la obesidad, el 
síndrome metabólico y la diabetes tipo 2. Para ello, el trabajo se ha organizado en tres 
capítulos:  
En el primero de ellos se explican las bases fisiológicas de los ritmos biológicos y el 
sistema circadiano. Se revisará la organización funcional y molecular, tanto a nivel del 
marcapasos central como de los relojes periféricos, tomando como ejemplo el tejido 
adiposo. Asimismo, se explorarán los ritmos circadianos de los diferentes procesos 
fisiológicos implicados en el metabolismo. 
En el segundo capítulo se define el término “cronodisrupción” y se revisan las principales 
evidencias científicas que relacionan la cronodisrupción con la obesidad y la diabetes 
tipo 2, sustentadas tanto en datos epidemiológicos como en modelos experimentales. 
Así por ejemplo se profundizará en la importancia del sueño y los horarios de ingesta en 
relación con el balance energético; la relación entre los genes reloj y la obesidad; o el 
papel de la melatonina en la resistencia a la insulina, entre otros. 
El tercer y último capítulo estará centrado en el posible papel que podría tener la 
cronomedicina en la prevención y el tratamiento de estas patologías, dividiendo las 
medidas de intervención en tratamiento farmacológico y no farmacológico, y de nuevo, 
basándonos en información científica obtenida de modelos animales y de estudios en 
humanos. 
  
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 5 - 
 
CAPÍTULO 1. ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DEL SISTEMA 
CIRCADIANO 
1.1. LOS RITMOS BIOLÓGICOS 
El adecuado funcionamiento de los ritmos circadianos endógenos permite a los 
organismos predecir y anticiparse a los cambios ambientales que se producen cada 24 
horas, adaptando así sus funciones fisiológicas y su comportamiento a dichos cambios.  
Se define como ritmo biológico a la variación regular de una función orgánica 
relacionada con el curso del tiempo (1). Se trata de una propiedad conservada en todos 
los niveles de organización biológica y conforman un proceso adaptativo al entorno, que 
proporciona un orden temporal interno fundamental para la supervivencia de las 
especies mediante la optimización del metabolismo y la utilización de la energía para el 
sostenimiento de los procesos vitales del organismo (2).  
A pesar de que el sistema circadiano depende de un marcapasos endógeno para su 
regulación, existen una serie de estímulos que son capaces de sincronizar nuestros 
ritmos, entre los que destaca el fotoperiodo. Si no existen referencias externas, nuestro 
reloj biológico seguiría un ritmo de aproximadamente 25 horas. Bajo condiciones 
ambientales naturales, nuestro reloj se “reajusta” cada día gracias a la señal periódica 
del ciclo luz/oscuridad dando lugar a ritmos de 24 horas. Esto es lo que se denomina 
ritmo circadiano, como por ejemplo el ciclo sueño-vigilia. No obstante, dependiendo de 
la periodicidad con la que se sucedan, también existen los ritmos infradianos  con un 
periodo mayor de 24 horas, como el ciclo menstrual; y por último, los ultradianos son 
aquellos cuyo periodo es menor de 24 horas como el ritmo respiratorio o el ritmo 
cardiaco (3). 
Asimismo, la adaptación al ciclo luz/oscuridad supone un proceso de adaptación 
fisiológica que produce a su vez una sincronización de múltiples variables homeostáticas 
al fotoperiodo, tales como la presión arterial, la temperatura corporal, la secreción 
hormonal o incluso las habilidades cognitivas (3). Asimismo, y centrándonos en el tema 
objeto de este trabajo, es importante destacar que la mayor parte de los componentes 
de la homeostasis energética están sujetos a regulación circadiana, que sincroniza el 
aporte y el consumo de energía con los cambios periódicos en el ambiente (4).  
1.2. EL SISTEMA CIRCADIANO 
El sistema circadiano de los mamíferos es una red jerárquicamente organizada de 
estructuras responsables de generar y sincronizar los ritmos circadianos con el ambiente 
(5). Dentro de la organización funcional de este sistema podríamos encontrar: 
 La maquinaria oscilatoria o relojes biológicos.  
 Los estímulos (inputs) que aportan información sobre los cambios externos y 
que son responsables de la sincronización del reloj interno al ambiente.  
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 Los mediadores endógenos (outputs), que son las señales producidas por el 
sistema circadiano interno y que se encargan de sincronizar los distintos relojes 
internos presentes en el organismo (6). 
El marcapasos central se corresponde con el núcleo supraquiasmático del hipotálamo 
anterior (NSQ), y una serie de relojes periféricos localizados en prácticamente todas las 
células de nuestro organismo. El NSQ presenta un periodo endógeno que es ligeramente 
superior a 24 horas en humanos. Sin embargo, este reloj central es capaz de reajustarse 
diariamente al recibir la información procedente de la retina del ciclo luz-oscuridad de 
tal forma que se sincroniza con el ambiente y genera ciclos de 24 horas. Las 
modificaciones en intensidad y duración de la iluminación ambiental la detectan los 
fotorreceptores retinianos, y se transmiten a los NSQ del hipotálamo (considerados 
como reloj biológico). Estos fotorreceptores están situados en la capa más externa de la 
retina y son los encargados de convertir la energía luminosa en potenciales eléctricos. 
Hay dos tipos de fotorreceptores: 
 Conos: más abundantes en el centro de la retina. Contienen un fotopigmento 
que son las opsinas, son menos sensibles a la luz (apropiados para visión diurna). 
Existen tres tipos de fotopigmentos, cada uno de ellos más sensible a una 
determinada longitud de onda.  
 Bastones: más abundantes en la periferia. El fotopigmento es la rodopsina que 
es de 10-30 veces más sensible que la de los conos. 
Más concretamente, la luz que incide sobre la retina activa los fotopigmentos (opsinas) 
de conos y bastones, e inicia las señales neurales. En humanos, la mayor parte de las 
fibras de las células ganglionares de la retina llegan al cuerpo geniculado lateral 
(localizado en el tálamo) y de ahí las células envían sus axones a una zona específica del 
córtex occipital. A través de los nervios ópticos, hace sinapsis en los nucleos geniculados 
laterales (NGL) y termina en las áreas corticales visuales. Esta vía es responsable de la 
visión consciente. 
Asimismo, en el año 2002 se describió que luz activa a las células ganglionares de la 
retina que contienen un tipo distinto de fotopigmento melanopsina (7), que es sensible 
a la luz azul. Estas células ganglionares que expresan melanopsina envían la información 
directamente al hipotálamo a través del tracto retino-hipotalámico (TRH). Las señales 
neurales que se originan en la retina se envían al hipotálamo a través de los axones de 
las células ganglionares, que constituyen el nervio óptico. En el quiasma, estas fibras se 
separan del tracto óptico principal para dirigirse al NSQ, de donde parte la vía 
multisináptica que hace escala en el NPV del hipotálamo y la columna intermedio-lateral 
de la médula espinal. De allí los axones preganglionares establecen conexión con las 
neuronas del ganglio cervical superior (GCS) perteneciente al sistema simpático, donde 
hacen sinapsis con las neuronas postganglionares cuyos axones amielínicos (nervios 
conarios), en ausencia de luz, liberan NE en la proximidad de los pinealocitos. La unión 
de la NE a receptores β1 adrenérgicos en la membrana de los pinealocitos (señal “on”) 
marca el inicio de la síntesis de melatonina.  
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Más concretamente, se produce un aumento del cAMP, se activa una proteinquinasa A 
(PKA) que induce la activación de la enzima aril N-acetil-transferasa (NAT). Esta enzima, 
presente en todas las especies en forma inactiva, es limitante en la síntesis de 
melatonina, y presenta una marcada ritmicidad circadiana. Además, esta misma PKA 
fosforiliza una CREB (cAMP response element binding protein), que actúa como un 
factor de transcripción que modula la síntesis de novo de NAT. De esta forma, tanto la 
NAT activada, como la sintetizada ex novo, catalizan la transformación de serotonina en 
N-acetilserotonina, que será a continuación metilada por la enzima hydroxiindol-O-
metiltransferasa (HIOMT) para formar melatonina. La señal “off”, que determina el final 
de la síntesis, depende de la expresión de un ICER (inducible cyclic AMP early represor 
gene) que inhibe la transcripción del gen de la NAT. El mismo CREB cuya fosforilación 
(CREBP) inicia la transcripción del gen que codifica la síntesis de NAT, inicia también, con 
un cierto retardo, la transcripción del ICER que marcará el final de la misma (Figura 1). 
Figura 1. Principales características de la síntesis de melatonina. A) Esquema resumen de la vía 
multisináptica que conecta la retina a través del nervio óptico con la glándula pineal, interviniendo el NSQ 
y el ganglio cervical superior (SCG); B) Síntesis de melatonina a partir del triptófano en los pinealocitos; C) 
Cambios en la concentración plasmática de melatonina asociados al ciclo luz/oscuridad. Tomado de (8). 
La melatonina interviene de forma compleja en el sistema circadiano porque sus 
receptores de membrana (MT1, MT2, MT3) se expresan en el propio SNC; por tanto, se 
produce retroalimentación por parte de esta indolamina para modular las eferencias 
circadianas de otras células en el cerebro y el organismo. La melatonina es uno de los 
marcadores periféricos más usados para valorar el ritmo circadiano de cada persona ya 
que sus niveles plasmáticos reflejan la función rítmica del SNC. En clínica es posible 
medir su concentración en saliva o en el plasma, en tanto que el 6-sulfato de 
oximelatonina (aMT6S), un metabolito generado por la degradación de dicha hormona, 
se cuantifica en la orina.  
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Por otro lado, aunque el estímulo lumínico es la señal de entrenamiento principal para 
el NSQ, existen otros estímulos que actúan como sincronizadores: los ciclos ingesta-
ayuno y el ejercicio físico programado (ciclos actividad/reposo), especialmente 
importantes para los relojes periféricos (5,6,9). Los relojes periféricos deben recibir 
inputs periódicos del NSQ para prevenir la pérdida de su actividad rítmica pero también 
son sensibles a sus propios sincronizadores como la ingesta, la temperatura local, los 
glucocorticoides o el ácido retinoico (5). 
El marcapasos central sincroniza la actividad de los relojes periféricos a través de la 
secreción cíclica de hormonas y/o la actividad del sistema nervioso autónomo (balance 
simpático/parasimpático)(6,10). Así por ejemplo la secreción cíclica de glucocorticoides 
es una de las vías hormonales coordinadoras más importante e integra la cooperación 
entre el NSQ, el sistema autónomo y el tejido adrenocortical responsable de la secreción 
de estas hormonas. Además, los complejos ligando-receptor se unen a la región 
promotora de múltiples genes reloj regulando su transcripción, y a su vez, múltiples 
proteínas reloj regulan la actividad de dichos receptores. Por todo ello los 
glucocorticoides suponen una señal de coordinación esencial y tienen un papel 
importante en la regulación de la sensibilidad de los tejidos periféricos a las distintas 
señales sistémicas durante el día (11). 
Por último, la actividad del sistema nervioso autónomo también varía con la exposición 
lumínica, efecto que desaparece en los animales con un NSQ lesionado.  El NSQ está 
conectado a los diferentes órganos periféricos, como el tejido adiposo, las glándulas 
suprarrenales, el corazón, los riñones, el hígado, los ovarios o el páncreas, a través de 
neuronas preganglionares simpáticas y parasimpáticas. Se ha visto gracias a 
experimentos electrofisiológicos, que estas vías del sistema nervioso autónomo que 
conectan el NSQ con los tejidos periféricos suponen una ruta de comunicación 
independiente de la que constituyen las conexiones del NSQ con los centros 
neuroendocrinos (11).  
1.3. ORGANIZACIÓN MOLECULAR DEL MARCAPASOS CENTRAL 
Los ritmos circadianos se producen como consecuencia de la expresión de los llamados 
genes reloj, que codifican una serie de proteínas capaces de generar mecanismos auto 
reguladores a través de procesos de feedback positivos y negativos (10).  
Por una parte, los elementos positivos son dos factores de transcripción: CLOCK 
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) y BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-like 
Protein 1). Además, CLOCK tiene un homólogo, NPAS2 (Neuronal PAS Domain Protein 2). 
(10,12). CLOCK (o su homólogo NPAS2) y BMAL1 forman un heterodímero que se une a 
la región promotora de una serie de genes reloj como Period (PER 1, PER2, PER3) y 
Cryptochrome (CRY1, CRY2). A su vez, PER/CRY dimerizan y en el núcleo inhiben al 
complejo CLOCK/BMAL1, conformando así los principales elementos negativos. El 
dímero CLOCK/BAML1 también activa a los receptores nucleares REV-ERBα (Reverse 
erythroblastosis virus α) y RORα (Retinoid-related orphan receptor α).  REV-ERBα se une 
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a RORE (ROR response element) en la región promotora de BAML1 inhibiendo su 
transcripción, mientras que RORα lo hace para activarla (12) (Figura 2).  
Por otra parte, estos genes reloj interactúan con los conocidos como “genes controlados 
por el reloj” o CCGs (de las siglas en inglés de Clock-Controlled Genes), como por ejemplo 
PPARα, PGC1, Nampt, etc (9). PPARα es capaz de inducir la transcripción de BMAL1 y 
REV-ERBa uniéndose al dominio PPRE (PPAR-Response Element) de sus promotores 
(10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Mecanismo molecular del reloj circadiano en los mamíferos. El heterodímero CLOCKBMAL1 se 
une al promotor de los genes Per, Cry, Rev-erbα, CCG promoviendo su transcripción (regulación positiva). 
La proteína Rev-erbα inhibe la transcripción del gen Bmal1 al unirse al sitio RRE en el promotor de BMAL1. 
Las proteínas Per y Cry forman heterodímeros que son fosforilados por el CKε/δ, entran en el núcleo y 
posteriormente se unen a CLOCK/BMAL1, inhibiendo a transcripción de los genes Per, Cry, GCR, Rev-erbα. 
La inhibición de la transcripción permite a la proteína RORa al sitio RRE promotor del gen BMAL1 activando 
su transcripción. Los niveles de proteína BMAL1 aumentan para formar los heterodímeros con CLOCK, los 
cuales activan la transcripción de los genes Per y Cry para iniciar nuevamente el ciclo. Tomado de (13). 
1.4. LOS RELOJES PERIFÉRICOS: EL TEJIDO ADIPOSO COMO MODELO 
Se han encontrado relojes circadianos independientes en un gran número de tejidos 
periféricos en mamíferos (12). Por lo tanto, la ritmicidad circadiana no depende solo de 
la acción del marcapasos hipotalámico, también es el producto de la actividad oscilatoria 
de diferentes tejidos periféricos como consecuencia de la expresión de sus propios 
genes reloj, aunque modulados y sincronizados por el reloj central (6,10). El tejido 
adiposo es ejemplo de ello y presenta genes reloj que cumplen un rol importante en la 
fisiología de dicho tejido, regulando la expresión y secreción rítmica de sustancias como 
las adipocinas (adiponectina, leptina, resistina, etc.), las cuales afectan al metabolismo 
sistémico. Lo más interesante de esto es que además se ha observado que la expresión 
de estos genes reloj en el tejido adiposo se puede ver alterada en situaciones patológicas 
como la diabetes y la obesidad. Recientes estudios abordan la importancia del adecuado 
funcionamiento de los genes reloj del tejido adiposo y el efecto que tiene su 
desincronización en el desarrollo de estas enfermedades (6,12). 
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1.4.1. Genes reloj en el tejido adiposo: modelos de experimentación animal 
La mayor parte de la evidencia se obtiene a partir de modelos animales, especialmente 
de roedores (10). Uno de los primeros estudios donde se demostró que el tejido adiposo 
expresaba sus propios genes reloj fue el realizado por Ando y colaboradores en 2005 
(14) en el que postulaban que la expresión en el tejido adiposo de genes reloj como DPB, 
PER1, PER2, BMAL1, CRY1 y CRY2 estaba sujeta a ritmicidad circadiana. Más 
concretamente, estos autores postulan que el patrón de expresión génica parece 
depender del grado de obesidad que presenten los ratones, de tal forma que es leve en 
los ratones KK (obesos), pero significativamente superior en los KK-A (con un grado 
superior de obesidad y diabetes).  
Asimismo, hay algunos trabajos en la literatura que relacionan las alteraciones en la 
expresión de estos genes reloj con la obesidad. Así por ejemplo se ha demostrado que 
BMAL1 y REV-ERBα pueden jugar un papel en la diferenciación del adipocito y la 
lipogénesis, lo cual podría ser importante en el desarrollo de obesidad (15). En esta 
misma línea, otros autores demostraron que los niveles de grasa subcutánea se veían 
reducidos de forma severa en ratones knock-out para BMAL1, lo que apoya que este gen 
reloj está involucrado en la acumulación de grasa en tejidos periféricos(6).  
En otro modelo de ratón mutante de CLOCK homocigóticos presentaban alteraciones en 
los ritmos de ingesta e hiperfagia y acababan desarrollando obesidad y síndrome 
metabólico (caracterizado por hiperlipemia, hiperglicemia, e hiperleptinemia) (6,10).  
Por último, se ha observado que los genes reloj en la grasa parda y la grasa blanca 
presentan un perfil oscilatorio caracterizado por una expresión anti-fase de los 
elementos positivos (BMAL1, CLOCK) con respecto a los negativos (CRY, PER)(10,15). 
1.4.2. Genes reloj en el tejido adiposo humano 
En el año 2008 Gómez-Abellán y colaboradores llevaron a cabo un experimento de 
expresión génica en muestras de tejido adiposo humano procedente de pacientes con 
obesidad mórbida con el fin de demostrar la expresión de genes reloj en dicho tejido. 
Así por ejemplo demostraron que la expresión de PER2 y CRY1 era 10-20 veces mayor 
que la de BMAL1 tanto en la grasa visceral como en la subcutánea, lo cual sugiere que 
en el momento de la cirugía la expresión de BMAL1, ocurre en anti-fase con respecto a 
la de PER2 y CRY1, datos que concuerdan con lo que demostraban estudios anteriores 
en ratones. Por otra parte, la expresión de PER2 en la grasa visceral (y no en la 
subcutánea) se correlacionó negativamente con el perímetro de cintura abdominal. En 
la grasa subcutánea (y no en la visceral) se encontró asociación entre la expresión de 
estos genes reloj y los niveles de colesterol total y LDLc, sugiriendo que en estos 
pacientes obesos mórbidos la expresión de estos genes reloj se relaciona con las 
alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad y que suponen un riesgo 
cardiovascular (4). 
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 11 - 
 
En otro estudio realizado por Gómez-Santos et al en 2009 (16) se extrajeron biopsias 
tanto de grasa visceral como de grasa subcutánea de mujeres con obesidad mórbida 
(IMC > 40 kg/m2) y se cultivaron los adipocitos obtenidos con el fin de demostrar si la 
maquinaria del reloj del tejido adiposo podría funcionar independientemente del NSQ y 
comprobar si los genes relacionados con el metabolismo del cortisol y PPAR-γ forman 
parte de los genes controlados por el reloj. Como resultado del estudio se pudo 
demostrar la naturaleza periódica de la expresión de estos genes reloj en el tejido 
adiposo y, además, que esa ritmicidad se mantenía ex vivo al menos durante dos ciclos 
circadianos. Por lo tanto, los genes reloj pueden oscilar independiente del NSQ en 
explantes de tejido adiposo humano. También se comprobó que estos genes reloj a su 
vez regulan el ajuste de otros genes implicados en el metabolismo, como PPAR-γ y genes 
del metabolismo de los glucocorticoides (GR y 11βHSD1), que, por consiguiente, se 
considerarían genes controlados por el reloj. 
Por último, los patrones circadianos difieren entre la grasa visceral y la grasa subcutánea, 
siendo la expresión de genes reloj en el tejido adiposo visceral más relacionada con 
características del síndrome metabólico que el tejido adiposo subcutáneo (16,17). 
1.5. RITMOS CIRCADIANOS EN LOS DIFERENTES PROCESOS FISIOLÓGICOS 
Existe una clara relación entre el marcapasos central (NSQ) y los relojes periféricos 
localizados en los diferentes órganos como el tejido adiposo, sistema digestivo, páncreas 
o músculo. La sincronización de estos relojes periféricos con el marcapasos central 
ocurre gracias a mediadores endógenos circulantes como la melatonina, y permite una 
regulación de las distintas funciones fisiológicas como la ingesta, el metabolismo 
corporal, la secreción de hormonas o incluso la actividad del sistema digestivo. 
1.5.1. Ritmos neuroendocrinos reguladores de la ingesta 
Existen varios centros hipotalámicos implicados en el control de la ingesta, regulando 
tanto la sensación de hambre como de saciedad a través de la secreción de distintos 
neuropéptidos estimulantes como el Neuropéptido Y (NPY) y las proteínas relacionadas 
con Agouti (AgRP); o bien mediante los péptidos saciantes, como los derivados CART de 
la melanocortina (POMC, MSH-α, melanocortina, R4MC). Se ha demostrado que las 
neuronas presentes en estos centros reciben impulsos del NSQ, y por tanto su actividad 
está bajo el control del sistema circadiano (18). De la misma manera, otros 
neuropéptidos como las orexinas (estimuladoras del apetito) o la ghrelina presentan 
también ritmicidad circadiana (19).  
Por otra parte, los tejidos periféricos son capaces de secretar señales humorales para 
comunicar el estado nutricional del organismo a los centros hipotalámicos que controlan 
el hambre y la saciedad, y nuevamente lo hacen siguiendo una ritmicidad circadiana. 
Uno de estos ejemplos es la leptina que es secretada por el adipocito con ritmicidad 
circadiana y constituye una de las señales de saciedad más importantes. Los niveles de 
leptina en plasma son altos durante la noche, cuando el apetito disminuye, y bajos 
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durante el día cuando se incrementa el hambre. El incremento de sus niveles durante la 
noche permite el ayuno y el descanso nocturno (20). Además, también se han observado 
ritmos ultradianos en su secreción, con pulsos que se correlacionan inversamente con 
los de ACTH y cortisol y positivamente con los de gonadotropinas, estradiol y TRH (20–
22).   
En la obesidad hay niveles altos de leptina (ya que es producida por los hepatocitos 
proporcionalmente a la cantidad de grasa), pero hay una reducción en la amplitud de 
sus ritmos y una atenuación de la ritmicidad ultradiana. Además, los niveles de leptina 
son menores en la obesidad abdominal con respecto a la obesidad ginoide (23). 
En definitiva, la conclusión de estos estudios sería que la alteración en la actividad 
endógena de estos neurotransmisores y hormonas contribuiría al desarrollo y el 
mantenimiento de patrones de ingesta anormales y/o ganancia de peso (6).  
1.5.2. Ritmos circadianos en el sistema digestivo 
La fisiología del sistema digestivo sufre variaciones durante el día y la noche con el fin 
de anticiparse y prepararse para la ingestión de alimentos y la digestión durante el 
periodo activo (24). Existen diversos trabajos en la literatura que demuestran como en 
modelos animales algunos de los procesos digestivos presentan ritmicidad circadiana.  
Así por ejemplo el vaciamiento gástrico o la motilidad del colon son notablemente más 
intensos durante el día que durante la noche; las secreciones gástrica, pancreática y 
biliar muestran patrones de ritmicidad en situaciones de ayuno que combinan periodos 
circadianos y ultradianos (25).  
Algunas enzimas muestran ritmos biológicos particulares, por ejemplo, las disacaridasas 
intestinales, especialmente la actividad de la maltasa y la sacarasa en ratas presenta 
sincronización con las comidas, aumentando en torno a una hora previa a la comida 
(respuesta anticipatoria). 
En cuanto a los procesos de absorción también presentan ritmicidad. En ratas la 
absorción de la glucosa a través del transportador SGLT-1 en las microvellosidades del 
enterocito o del transportador GLUT-2 en la membrana basolateral, está sujeta a 
ritmicidad circadiana (26). Por otro lado, en otro trabajo se ha postulado que en ratas 
alimentadas ad libitum la absorción de glucosa es baja durante el día (periodo de 
inactividad) y alta durante la noche (periodo de actividad) y este patrón es 
independiente de la luz-oscuridad (27).  
La permeabilidad de la pared intestinal varía durante el ciclo de sueño-vigilia completo 
y los ratones expuestos a la fragmentación crónica del sueño también presentan mayor 
permeabilidad intestinal, lo cual permite que las moléculas de inflamación provenientes 
de bacterias lleguen a la circulación general (24). 
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1.5.3. Ritmos en el metabolismo del tejido adiposo 
Existen variaciones diurnas en el metabolismo lipídico, de tal manera que en el 
transcurso de 24 horas el adipocito ajusta el equilibrio entre la lipogénesis y la lipolisis 
regulado por factores tanto nerviosos como endocrinos. Durante el periodo de 
inactividad hay un predominio de la actividad lipolítica, responsable de la utilización de 
la grasa, reduciendo la frecuencia de las señales del hambre y como consecuencia la 
necesidad de alimentarse. En cambio, durante el periodo activo predomina la 
lipogénesis (28–30).  
En la misma línea, en un modelo de rata en el que se estudió la lipogénesis hepática, se 
comprobó que este proceso mostraba una ritmicidad circadiana, con acrofases durante 
el periodo de actividad. Asimismo, la enzima glucosa-6-deshidrogenasa presenta niveles 
máximos de actividad durante este periodo favoreciendo los niveles de NADPH 
necesario para la lipogénesis (28,31). 
Por otro lado, se ha demostrado que la lipolisis persiste ex vivo demostrando que el reloj 
circadiano propio del adipocito tiene un papel importante modificando la sensibilidad 
del adipocito a estímulos específicos (insulina, adrenalina) y manteniendo variaciones 
circadianas intrínsecas de dicha célula (15). 
La lipoprotein- lipasa (LPL) y la lipasa hepática son encimas extracelulares claves en el 
metabolismo de las lipoproteínas cuya forma activa se sitúa en la superficie luminar del 
endotelio capilar. En ratas, al inicio de la ingesta los niveles de glucosa aumentan 
acompañándose de un aumento de la secreción de insulina, que conduce a un 
incremento de la actividad de la lipoprotein-lipasa en el tejido adiposo y al 
aprovechamiento de la glucosa para formar depósitos de glucógeno en el músculo 
esquelético (32). 
Por último, en humanos se ha demostrado que los cambios horarios en la ingesta 
modifican la expresión de la lipoprotein-lipasa (LPL), siendo este tipo de personas 
propensas a la circulación de ácidos grasos libres en tejidos ectópicos. Como 
consecuencia, se puede producir lipotoxicidad, comorbilidades hepáticas, musculares o 
pancreáticas y síndrome metabólico. Esto apoya la importancia de los horarios a los que 
se lleva a cabo la ingesta y el estado metabólico (6). 
1.5.4. Ritmos circadianos hormonales 
Hoy en día se sabe que el tejido adiposo es considerado como un auténtico órgano 
endocrino, con actividad autocrina, paracrina y endocrina (6,33). Muchas de las 
hormonas que participan en el metabolismo del adipocito como la leptina, insulina 
grelina o adipoquinas (adipsina, resistina, adiponectina o visfatina) presentan ritmicidad 
circadiana (15). A continuación, vamos a comentar aspectos de la ritmicidad circadiana 
de las más importanes. 
Leptina. La leptina es secretada por los adipocitos en proporción directa a la cantidad 
de tejido adiposo, si bien sus niveles aumentan durante la noche (acrofase a las 2:00 h). 
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Tiene un efecto saciante actuando directamente sobre las neuronas del núcleo 
ventromedial del hipotálamo, estimulando los receptores de melanocortina por lo que 
está directamente relacionada con la disminución del apetito durante la noche. A ese 
mismo nivel inhibe péptidos orexígenos, como el NPY y la proteína AgRP. En la secreción 
de leptina también juega un papel importante el aporte de sustratos de forma que, tras el 
desayuno, los niveles de leptina comienzan a aumentar lentamente, siendo mayores en la 
comida y más aún después de la cena (Figura 3).  
Insulina. Es una hormona anabólica que aumenta durante el periodo de absorción, 
cuando aumenta la glucemia. Parece que la secreción de insulina puede estar regulada 
por los genes reloj, ya que se ha observado que la deleción de los genes positivos del 
reloj circadiano CLOCK Y BMAL1, produce una hipoinsulinemia (34) mientras que la 
deleción de los genes reloj negativos Per y Cry se asocian con hyperinsulinemia (35). 
Grelina. Es una hormona producida en las células oxínticas del estómago, que tiene la 
acción opuesta a la leptina, es decir aumenta el apetito. La secreción de grelina sigue un 
ritmo circadiano. Muestra un pico justo antes de cada comida y una disminución de su 
concentración tras la ingesta, alcanzando un nivel valle una hora después de la comida. 
Durante la fase de oscuridad, se mantienen los niveles circulantes de grelina y 
disminuyen tras el desayuno (Figura X). Algunos estudios han mostrado que en hombres 
jóvenes, aislados de estímulos externos, las concentraciones circulantes de grelina 
aumentan preprandialmente y disminuyen postprandialmente. Por estos efectos, se le 
ha atribuido el papel de señalizador del inicio de la ingesta. También se ha demostrado 
que la mayor concentración de grelina en roedores se produce durante el periodo de 
descanso (periodo de luz), antes de la fase de alimentación nocturna (36). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Niveles de grelina en plasma (A), insulina (B) y leptina (C) durante un periodo de 24 horas. B: 
desayuno. L: comida. D: cena. Tomado de (37). 
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1.5.5. Interacciones entre el metabolismo y los genes reloj 
Como hemos visto, muchos de los procesos implicados en el metabolismo actúan bajo 
la influencia del reloj siguiendo ritmicidad circadiana. Resulta muy interesante el hecho 
de que el propio estado metabólico también influye sobre el funcionamiento del 
marcapasos central, creando así una interacción bidireccional.  
Así por ejemplo el factor PPARγ-coactivador-1α (PGC-1α), clave en el mantenimiento de 
la homeostasis metabólica, induce la transcripción de genes reloj como BMAL1 y          
Rev-Erbα.  
Por otra parte, NAD+ es un co-substrato de la sirtuina 1 (SIRT1), una deacetilasa de 
histonas dependiente de NAD que se ha identificado como otro regulador de la función 
circadiana del reloj (12,15). Los picos de NAMPT y NAD se correlacionan con el pico de 
actividad de SIRT1 que a su vez regula negativamente a CLOCK/BMAL1 (12). 
Por lo tanto, existe un feedback en el que CLOCK/BMAL1 estimulan la producción de 
NAD (a través de la expresión del enzima NAMPT) y consecuentemente la actividad de 
SIRT1, que a su vez inhibe la actividad de CLOCK/BMAL1 (12).  Además, NADH y NADPH 
favorecen la actividad transcripcional del heterodímero aumentando su afinidad por el 
ADN; y en cambio NAD+ y NADP+ la disminuyen (12,38). 
Para aumentar la complejidad del proceso, NAMPT y SIRT1 no solo se ven reguladas por 
el reloj sino también por el estado nutricional, de tal forma que, la expresión de NAMPT 
aumenta ante la restricción de glucosa en el músculo esquelético y SIRT1 se ve 
incrementada ante el ayuno y la restricción calórica.  
NAD y SIRT1 se han visto involucradas en múltiples procesos metabólicos como la 
secreción de insulina estimulada por la glucosa, la diferenciación del adipocito y la 
gluconeogénesis. De esta forma, la regulación del reloj a través de NAD y SIRT1 permite 
la coordinación entre la maquinaria del reloj y los ciclos diarios de ayuno/ingesta y 
actividad/reposo, y por tanto el estado metabólico del organismo. Posteriormente han 
surgido evidencias de que existen otros miembros de la familia de sirtuinas 
dependientes de NAD (SIRT 2-7) implicados en variedad de procesos metabólicos. Al 
igual que SIRT1, la sirtuina 6 (SIRT6) es sensible a los niveles de NAD+ y también se une 
directamente al heterodímero CLOCK/BMAL1 modulando la expresión genética de sus 
dianas, pero a diferencia de SIRT1, también parece ejercer sus efectos sobre la 
cromatina en parte dependiendo de su sensibilidad a ácidos grasos específicos como el 
mirístico, oleico o linoleico. Por otra parte, SIRT3 regula la ritmicidad en la mitocondria 
actuando allí como deacetilasa de las proteínas y es importante en la oxidación de los 
ácidos grasos durante el ayuno (38). 
Con esta información se podría entender que los genes reloj actúan como una especie 
de sensor del estado metabólico celular a través de los cambios en el estado redox. Esto 
podría explicar porqué el tipo de alimentación o el cambio en horarios de comidas es 
capaz de modificar la actividad del sistema circadiano. (Figura 4).  
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 16 - 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Maquinaria molecular del reloj circadiano y su relación con el metabolismo energético en el 
hígado. Tanto la concentración de sustratos como la glucosa o los ácidos grasos, así como el estado redox 
del organismo (NAD/NADPH) tienen capacidad para modular la expresión de los genes reloj (BMAL1, PER, 
CLOCK). Así por ejemplo el factor PPAR y REV-ERB regulan la expresión de Bmal1 mediante la unión a las 
secuencias de reconocimiento correspondientes en su promotor; o los niveles de NAD+ influyen en la 
actividad de SIRT1, que desacetila las proteínas BMAL1, PER2 y PGC-1α. La proporción de NAD/NADH y 
la relación AMP/ATP también modulan la expresión de los genes reloj. Es esencial que estas señales estén 
coordinadas a lo largo del día para poder mantener la homeostasis metabólica del organismo. Tomado de 
(9).  
  
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 17 - 
 
CAPÍTULO 2. PAPEL DE LA CRONODISRUPCIÓN EN PATOLOGÍAS 
ENDOCRINAS 
2.1. CRONODISRUPCIÓN: DEFINICIÓN 
Según la definición de Erren y Reiter (2009) (39), la cronodisrupción puede ser 
entendida como un trastorno de la temporalidad fisiológica en distintos niveles de 
organización, incluyendo alteraciones a nivel de la expresión génica, que genera a su vez 
algún tipo de alteración en la organización circadiana de la fisiología, la endocrinología, 
el metabolismo y/o el comportamiento. En definitiva, se produce una ruptura de la 
sincronización entre los sistemas biológicos internos y los cambios ambientales, y esto 
da lugar a alteraciones cronobiológicas (39). El reloj biológico puede verse alterado por 
diferentes cronodisruptores que según Erren y Reiter son agentes o estímulos, tanto 
exógenos como endógenos, cronobiológicamente activos y capaces de quebrantar la 
organización temporal de las funciones fisiológicas y su jerarquía. Estos agentes son los 
mismos capaces de establecer el orden dentro de la organización temporal de los 
organismos pero que si se aplican en exceso o defecto, o especialmente en tiempos 
inapropiados actúan como cronodisruptores. De todos ellos el más relevante es la 
exposición a la luz durante la noche (LAN), que altera el ritmo circadiano de secreción 
de melatonina y por tanto puede provocar cronodisrupción (39). (Figura 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Posibles factores que modifican el funcionamiento del marcapasos central y su influencia sobre 
los relojes periféricos. El ciclo luz/oscuridad sincroniza al marcapasos endógeno (NSQ), y éste a su vez 
regula la secreción de melatonina durante la fase de oscuridad. Esta hormona funciona como un mediador 
endógeno que regula a su vez el funcionamiento de los relojes periféricos. Factores ambientales como el 
trabajo a turnos o la ingesta pueden producir una desregulación del sistema circadiano central y/o 
periférico y por tanto la cronodisrupción. Tomado de (40).  
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En cuanto a esto, cabe resaltar que dentro de las distintas longitudes de onda del 
espectro de luz visible, la luz azul (450-500 nm), que es especialmente beneficiosa 
durante el día, parece ser la más disruptiva durante la noche, pues suprime la síntesis 
de melatonina e induce la vigilia subjetiva y objetiva (valorada por electroencefalografía) 
(Figura 6). Este es un problema cada vez más importante pues la exposición nocturna a 
la luz azul está en aumento debido a la proliferación de los dispositivos electrónicos 
(cuyas pantallas emiten este tipo de luz) y las luces LED (41).  
 
 
Figura 6. A. Espectros de los diferentes tipos de luz. El espectro de la luz que afecta a los ritmos circadianos 
(línea discontinua) coincide con un pico de emisión en la banda azul, típico de la luz LED blanca (línea 
gruesa continua); B. Efectos de la exposición a diferentes tipos de luz sobre la secreción de melatonina. 
Tomado de (42). 
 
Además de la exposición a la luz durante la noche, también se han descrito otros 
cronodisruptores con capacidad para alterar los ritmos circadianos como puede ser la 
ingesta de comida en periodos fuera del horario habitual. Así por ejemplo cuando la 
ingesta se lleva a cabo durante la noche o la señal periódica de ingesta diaria es 
suprimida por el constante picoteo o una dieta altamente grasa, algunos ritmos 
circadianos de los tejidos periféricos se desincronizan de los ritmos controlados por el 
NSQ (5). 
En este sentido, durante el último siglo, el estilo de vida de las personas ha cambiado 
drásticamente, la comida se ha vuelto abundante, el picoteo frecuente, los tiempos de 
las comidas se han ido desplazando hacia horas más tardías, las horas de sueño se han 
reducido mientras que se han incrementado los patrones de sueño irregulares, al igual 
que ha aumentado la exposición a la luz a artificial durante la noche. Todo ello 
contribuye a alterar el reloj biológico y por tanto a la cronodisrupción. Cabe señalar que 
estudios recientes establecen una relación entre la mayor prevalencia de patologías 
como la obesidad o el síndrome metabólico con la alteración de los ritmos biológicos 
(5,9,15). 
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Se ha visto que un horario restrictivo de ingesta puede actuar como sincronizador de 
muchos relojes periféricos sin una clara influencia del NSQ. Por ello se especula acerca 
de un marcapasos entrenado por la ingesta (feeding entrainable pacemaker, FEO) que, 
además, daría lugar a una actividad anticipatoria a la ingestión de alimento, la cual 
permitiría activar señales relacionadas con el apetito, las secreciones digestivas y su 
metabolismo justo antes de recibir la comida. Algunos artículos proponen que cuando 
la comida es abundante es el marcador central regulado por la luz-oscuridad el 
responsable de dirigir la regulación de los ritmos circadianos, pero que cuando la comida 
es escasa y restringida en el tiempo, sería este marcador el responsable del subconjunto 
de ritmos con el fin de mejorar el acceso a la comida, pero sin invadir otros procesos 
rítmicos que continúan estando gobernados por el NSQ (6) (Figura 7). 
 
Figura 7. Papel del NSQ y de la alimentación sobre el sistema circadiano. Regulación del sistema 
circadiano por la luz y la alimentación. En condiciones normales o ―ad libitum”, la luz sincroniza al núcleo 
supraquiasmático (SCN), y éste sincroniza a los tejidos periféricos. Cuando la alimentación es restringida 
en el tiempo, la luz sigue siendo el principal sincronizador del SCN, pero los tejidos periféricos son 
sincronizados por el horario de comida. Cuando se lleva a cabo una restricción temporal, con dieta hipo-
energética, el horario de las comidas sincroniza principalmente tanto el SCN como los tejidos periféricos. 
Tomado de (43). 
En humanos por ejemplo se ha demostrado que al modificar el horario de comidas 
también se produce una alteración de los ritmos circadianos. Así por ejemplo el 
consumo de comida por la mañana aumentó la temperatura corporal y el ritmo cardiaco 
en comparación con el consumo por la noche (44). En definitiva, parece que la alteración 
en el patrón de comidas puede modificar la actividad del NSQ y/o de los relojes 
periféricos.  
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2.2. BASES FISIOLÓGICAS DE LA RELACIÓN ENTRE OBESIDAD Y 
CRONODISRUPCIÓN  
La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre el aporte de energía y el gasto 
energético, es decir, del balance energético. En los seres humanos está regulado por 
factores homeostáticos pero también ambientales. Así parece lógico pensar que 
cualquier alteración de nuestra ritmicidad circadiana afecte a procesos como la ingesta, 
la absorción digestiva o el metabolismo de los diferentes sustratos existiendo por tanto 
una relación entre la cronodisrupción y patologías tales como la obesidad y el síndrome 
metabólico (6). En este sentido, nuestro estilo de vida moderno está aumentando la 
brecha entre nuestros hábitos de vida y los sincronizadores ambientales naturales como 
es el ciclo luz-oscuridad. Cada vez nuestros hábitos de vida se hacen más nocturnos, y 
está disminuyendo el tiempo que la gente dedica a dormir, el cual ha descendido de 9 
horas a principios del siglo XX a 7 horas 100 años después (19).  
Un claro ejemplo del papel cronodisruptor que tiene la alteración del ciclo luz/oscuridad 
sobre la incidencia de determinadas patologías lo encontramos en los trabajadores a 
turnos, población que ha ido en aumento en las últimas décadas. Así por ejemplo en un 
estudio realizado en 2007 se vio que el 15-20% de los trabajadores en la Unión Europea 
trabajaban a turnos (45). Es importante destacar que el trabajo de turnos se ha asociado 
a varios problemas de salud, incluso en 2007 la IARC (International Agency for Research 
on Cancer) lo declaró como agente carcinógeno 2A para los humanos.  
La figura 8 muestra la evolución de la polución luminosa en EEUU y su correlación con 
el incremento de la prevalencia de la obesidad y el sobrepeso. La relación directa entre 
ambos parámetros avala la posible relación etiológica de la luz nocturna con las 
alteraciones del peso corporal. Las zonas más iluminadas se correspondes con las zonas 
donde mayor prevalencia de obesidad hay.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Relación entre la polución nocturna y la obesidad en EEUU. 
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Existen numerosos datos epidemiológicos recogidos en la literatura que relacionan la 
corta duración del sueño y el trabajo a turnos con problemas de salud a largo plazo como 
la obesidad, DM tipo 2 o enfermedad cardiovascular (46–50). Así por ejemplo en un 
estudio llevado a cabo sobre algo más de 27.000 trabajadores del programa de 
intervención de Västerbotten demostró que existía un claro incremento de la incidencia 
de sobrepeso (IMC superior), hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL y enfermedades 
cardiovasculares en este grupo de personas con respecto al resto de la población aun 
cuando la dieta y la actividad física en ambos grupos fue similar (51).  
En esta misma línea, un estudio llevado a cabo en 2007 por Croce y colaboradores (52) 
entre 341 personas, siendo la mitad trabajadores a turnos y la otra mitad trabajadores 
con jornada laboral diurna, demostró que los primeros presentaban un IMC mayor con 
respecto al grupo control,  
Asimismo, en otro estudio demostraron que los trabajadores a turnos presentan niveles 
postpandriales incrementados en plasma de glucosa, insulina y triglicéridos, los cuales 
se asociaron con la alteración del ritmo circadiano de la melatonina (53). 
A raíz de la evidencia epidemiológica que relaciona el trabajo a turnos con obesidad y 
alteraciones metabólicas, Scheer y cols., hicieron un experimento en 2009 en el que 
llevaron a cabo una simulación controlada del trabajo a turnos con el fin de determinar 
los efectos adversos de la alteración del ciclo sueño/vigilia o del ciclo ingesta/ayuno 
sobre determinadas variables fisiológicas. Más concretamente, se les sometió a días de 
28 horas y comían 4 comidas isocalóricas al día. Como conclusión del estudio se vio que 
los sujetos que comían y dormían 12 horas fuera de fase de su horario habitual, 
presentaban un descenso de los niveles de leptina en plasma, hiperglucemia e 
hiperinsulinemia. Además, se invertía el ritmo de cortisol, se elevaba la presión arterial 
media y disminuía la eficiencia del sueño. Por último, algunos de ellos presentaron 
respuestas postprandiales de glucemia semejantes a los que presentan pacientes 
prediabéticos (54). 
Por otra parte, hay estudios epidemiológicos que relacionan el síndrome de ingesta 
nocturna (NES, night eating síndrome) que ocurre en aquellas personas que consumen 
una gran proporción de su ingesta durante la noche, con una mayor prevalencia de 
obesidad (55).  El NES se caracteriza por un patrón de retraso en la ingesta de comida 
en relación a las horas de sueño. Para diagnosticarlo tienen que cumplirse una serie de 
criterios durante un mínimo tres meses: ausencia de apetito en las mañanas para el 
desayuno, consumo de más del 50% de su comida a partir de las 19 horas, e insomnio 
(56). 
Se especula que algunas formas de NES representan un trastorno circadiano primario 
en que el ritmo de ingesta energética se ve desplazado a las horas equivocadas 
contribuyendo a la disfunción metabólica a nivel molecular, al balance energético 
positivo y a la ganancia de peso, existiendo una relación directa entre el IMC y la 
prevalencia de NES.  
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Otro trastorno circadiano asociado epidemiológicamente a obesidad es el “jet lag 
social”, que podría definirse como la diferencia entre el horario biológico que marca 
nuestro reloj circadiano y el horario impuesto por nuestros hábitos de vida. En un 
estudio epidemiológico realizado en una muestra representativa de población de 
Europa Central, se evaluó el comportamiento de sueño en los días laborables y en los 
días libres en base al cuestionario MCTQ (Munich Chrino Type Questionnaire). Las 
conclusiones de este estudio fueron que aquellas personas que presentaban una 
diferencia considerable entre el horario biológico y el impuesto presentaban un IMC 
significativamente mayor, sugiriendo que el grado de disrupción circadiana se 
correlaciona con la ganancia de peso (57).  
2.2.1. Importancia del sueño en el balance energético y la obesidad 
Es sabido que el sueño insuficiente y/o fuera del horario habitual se asocia a numerosos 
efectos negativos sobre la salud (40), y por otro lado en torno a un tercio de los adultos 
duermen menos de 6 horas durante la noche (58).  
En un estudio realizado en personas con una reducción del sueño significativa (<6 en 
adultos o <10 horas en niños), se demostró un incremento del IMC y del perímetro 
abdominal, así como con un incremento de la grasa a nivel del tronco (19).  Por otro 
lado, las personas con deprivación de sueño presentan niveles circulantes reducidos de 
leptina (hormona anorexigénica) y niveles aumentados de grelina (hormona 
orexigénica) lo que puede explicar el mayor IMC asociado en dichos casos (59).   
Asimismo, hay datos en la literatura que también relacionan la duración del sueño con 
alteraciones en la tolerancia a la glucosa y una respuesta a la insulina disminuida 
provocando mayores niveles de glucemia que en sujetos control (49,58). Además, la 
insulina favorece la entrada de triptófano al SNC, que facilita la síntesis de melatonina y 
por tanto, aumentaría la duración del sueño. En estos casos, la síntesis de melatonina 
se verá disminuida o incluso inhibida (60). 
Por otro lado, los cambios del ritmo sueño-vigilia están relacionadas con alteraciones en 
el ritmo de secreción de cortisol, una hormona fundamental en la homeostasis del 
organismo. Así por ejemplo un incremento de los niveles de cortisol producirá 
alteraciones en el metabolismo lipídico ocasionando un aumento de lipólisis y una 
mayor sensibilidad de la grasa por la localización torácica e interescapular (giba), a su 
vez inducirá un incremento de la gluconeogénesis a nivel hepático y resistencia de los 
tejidos periféricos a la acción de la insulina. La resistencia de los tejidos a la acción de la 
insulina inducirá una disminución de la utilización de la glucosa como sustrato 
energético, e incremento de la glucemia. En conjunto todos estos procesos multiplican 
el riesgo de desarrollo de obesidad y diabetes tipo ll (61). 
 
Respecto a los mecanismos que sustentan la relación entre el sueño y el balance 
energético, las conclusiones son en algunos casos difíciles de extraer pues hay que tener 
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en cuenta que la deprivación de sueño también lleva asociada cambios en los ritmos 
metabólicos y de la ingesta, incluso cambios en el ritmo de temperatura corporal o de 
secreción hormonal. (62,63). 
Un claro ejemplo lo tendríamos en hormonas como la grelina y la leptina, que muestran 
un ritmo de secreción similar. Sin embargo, su acción sobre el núcleo arqueado del 
hipotálamo es opuesta, la grelina estimula el apetito mientras que la leptina produce 
saciedad. Por otro lado, el ritmo sueño/vigilia modifica su ritmo de secreción, con 
valores bajos por el día, y elevados durante la noche. Sin embargo, cuando las personas 
se someten a una deprivación de sueño, se ha comprobado como aumentan los niveles 
de grelina y disminuyen los de leptina, lo que puede afectar a los reguladores periféricos 
de la ingesta (59). En definitiva, existe una relación bidireccional entre las alteraciones 
de ciclo sueño/vigilia y la desincronización de nuestros relojes internos, afectando a 
múltiples y muy variados procesos fisiológicos relacionados con la ingesta y el 
metabolismo energético, claves ambos en favorecer la obesidad (64–66).  
Por otro lado, la deprivación de sueño parece contribuir a la ganancia de peso mediante 
un aumento de la ingesta calórica. En este sentido existen datos en la literatura tanto 
en modelos animales como en humanos que relacionan la falta total o parcial de sueño 
con la hiperfagia y con una mayor ingesta de alimentos ricos en grasas e hidratos de 
carbono (67). Asimismo, los cambios en el patrón de sueño se acompañan de un 
incremento en los niveles plasmáticos de grelina y de cortisol, ambas hormonas que 
aumentan el apetito.  
Otras causas que podrían justificar esta relación serían, por ejemplo:  
 Una mayor oportunidad de horas de comer en personas que ven reducido su 
patrón de sueño, especialmente nocturno.  
 Una mayor sensación de fatiga y/o cansancio crónico, por lo que hay una 
tendencia a reducir la actividad física (68). Por ejemplo, en niños hay estudios 
que han relacionado la reducción en las horas de sueño con mayor tiempo 
viendo la televisión y menos tiempo haciendo ejercicio (70). 
 Mayor pérdida de energía mediante la termorregulación. Así por ejemplo existen 
datos en la literatura que relacionan la deprivación de sueño con una menor 
temperatura corporal (70). 
En la Figura 9 se resumen los principales mecanismos que relacionan la deprivación de 
sueño con patologías como la obesidad y/o el síndrome metabólico.  
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Figura 9. Principales mecanismos que explican la relación entre la deprivación de sueño y patologías 
como el síndrome metabólico o la obesidad. Tomado de (15). 
2.2.2. Relación entre los genes reloj y la obesidad 
Existen numerosos datos en la literatura que relacionan la falta de sueño o una mala 
calidad del mismo con cambios en la expresión de genes reloj, tanto a nivel central como 
a nivel periférico, lo que puede sustentar el hecho de que situaciones como el trabajo a 
turnos o la deprivación crónica del sueño provoquen alteraciones del sistema circadiano 
que a su vez se asocian con patologías como la obesidad, el síndrome metabólico y la 
diabetes tipo 2.  
Tal y como ya se ha comentado en esta memoria, en modelos animales se ha 
demostrado que una mutación en el gen CLOCK implicaba mayor hipertrofia de los 
adipocitos, esteatosis hepática y alteración de los niveles de leptina en sangre (71), así 
como obesidad (72). Asimismo, aquellos deficientes para el gen BMAL presentan una 
mayor cantidad de tejido adiposo en comparación con los que no tenían la deficiencia 
(73).   
En ratones ob-/ob -(deficientes de leptina) a los que además se les altero el 
funcionamiento del reloj del tejido adiposo presentaron mayor ganancia de peso, mayor 
hipertrofia de los adipocitos y mayores niveles de triglicéridos y colesterol que aquellos 
que solo tenían un déficit de leptina (74). 
Por otro lado, la deprivación de sueño en roedores altera la transcripción génica en el 
SNC. En un estudio basado en tecnología de microarray se demostró que en condiciones 
basales más de 2000 genes expresados a nivel cerebral estaban regulados por el sistema 
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circadiano. Sin embargo, tras someter a los ratones a deprivación de sueño sólo el 20% 
de ellos mantuvieron la ritmicidad (75). En otro artículo demostraron que la deprivación 
de sueño en ratones suprimió la unión de CLOCK, NPAS2 y BMAL1 a sus promotores en 
el córtex cerebral (76).  
Un mecanismo que podría explicar dicha alteración del transcriptoma cerebral sería que 
la alteración de los ritmos de sueño/vigilia provoca una disrupción en la expresión de los 
genes reloj y por tanto de la maquinaria circadiana.  
Uno de los genes cuya expresión se ha visto que es inducida por la vigilia prolongada y 
que es clave en la homeostasis del sueño es HOMER 1A. De hecho, los ratones con 
deficiencia de dicho gen tienen problemas para mantener largos periodos de vigilia (77). 
El estímulo lumínico tiene un papel fundamental en la regulación de la plasticidad del 
reloj circadiano. Esto quedó demostrado por ejemplo en el trabajo presentado por Azzi 
y cols. en 2014, en el que sometieron a los ratones a ciclos de 22 horas durante 6 
semanas y comprobaron como este acortamiento del ciclo provocaba cambios en el 
transcriptoma del NSQ (incluyendo genes reloj), y en los patrones de metilación en las 
regiones promotoras de los genes (78). 
Además de afectar a la maquinaria oscilatoria central, la deprivación aguda y sub-aguda 
de sueño también tiene consecuencias a nivel periférico, incluso más acusadas que en 
el SNC (75,79,80). Es de especial relevancia que la alteración de la expresión genética se 
observó especialmente en aquellos genes relacionados con el metabolismo energético 
de hidratos de carbono. Así por ejemplo, según un estudio realizado por Husse y cols en 
2012 demostró que en los adipocitos murinos la expresión génica también se vio 
alterada mostrando un aumento de la transcripción de genes relacionados con la 
biosíntesis de lípidos, particularmente durante la fase normal de actividad, lo que 
sugiere un aumento de la lipogénesis (81) (Figura 10). 
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Figura 10. Resumen de los efectos de la deprivación de sueño sobre la expresión de genes y sobre los 
ritmos circadianos implicados en el balance energético y el metabolismo en modelos animales de ratón. 
GC, glucocorticoides; IEG, genes inmediatamente afectados; TG, triglicéridos. Tomado de (40).   
Datos epidemiológicos en humanos 
En humanos los ciclos de sueño/actividad, al igual que los de ingesta/ayuno, se ven 
influenciados por complejas interacciones entre múltiples factores como son el horario 
de trabajo, la actividad social y el ocio, que a su vez se asocian a la exposición lumínica 
(natural y artificial) y que tienen efecto sobre el reloj circadiano a través de la supresión 
de melatonina. Por todo ello es difícil diseñar estudios del sueño en humanos, siendo 
complejo establecer el equilibrio entre controlar los múltiples factores de confusión y 
usar protocolos que sean aplicables a la vida real. 
A la hora de determinar los efectos de la disrupción del sueño en la expresión genética 
se ha utilizado la PCR cuantitativa (RT-PCR) para analizar la expresión de los genes del 
reloj circadiano en diversos tejidos, especialmente en células sanguíneas. Así por 
ejemplo en un trabajo presente en la literatura se analizan los efectos sobre la expresión 
de los genes reloj en personas a las que sometió a un retraso en la fase del sueño de 10 
horas, que simularía el trabajo a turnos. Comprobaron cómo los patrones circadianos de 
expresión de genes reloj como PER1 o PER2 se adaptaban al nuevo horario a partir del 
tercer día, mientras que la secreción de hormonas como melatonina y cortisol se 
regulaba pasado el día 9 (82).  
De una manera similar, se han realizado estudios con personas a las que se sometió a 
contaminación lumínica durante la noche (83) o en personas con deprivación de sueño 
(84).  
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En relación a esto último, Ackerman y cols. demostraron que una noche de total 
deprivación de sueño suprimía por completo la expresión génica de BMAL1 y al mismo 
tiempo aumentaba la amplitud del ritmo de secreción de melatonina.  
En el año 2013 también, un estudio realizado por Möller-Levet y cols. sometieron por 
primera vez a sujetos a restricción del sueño durante 1 semana y se analizó los efectos 
sobre la transcripción del genoma. Los sujetos pasaron por dos fases: una semana bajo 
sueño suficiente (8,5 h constatado por polisomnografía) o una semana bajo sueño 
insuficiente (5,7 h) inmediatamente seguida de 40 horas de deprivación total del sueño 
en un protocolo de rutina constante en el que se eliminan las señales de tiempo 
asociadas con los cambios en la luz, la comida y la postura. Después de la semana de 
sueño suficiente 122 genes vieron aumentada o disminuida su expresión durante la 
deprivación total de sueño (en dicha fase se tomaron muestras de sangre cada 3 horas). 
Tras la semana de sueño insuficiente fueron 856 los genes cuya expresión se vio alterada 
durante la deprivación total de sueño. Los genes que aumentaros su expresión se 
asociaron a inmunidad, inflamación y respuesta al estrés, mientras que los que 
disminuyeron su expresión se asociaban con la organización cromosómica, el 
procesamiento del ARN, la expresión genética y el metabolismo macromolecular (85). 
Por último, un estudio realizado por Archer et al en 2014, demostró que una 
desincronización forzada de 12 horas con respecto al ritmo normal de secreción de 
melatonina supuso la alteración de 1119 transcriptos. De todos ellos, los que mostraron 
mayores modificaciones fueron los relacionados con el metabolismo, procesos 
proliferativos (como en el cáncer) y la función inmune (86) (Figura 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Interacciones entre los diferentes genes cuya expresión se ve modificada durante un 
protocolo de desincronización del sueño en humanos. Los genes cuya expresión se vio aumentada están 
representados por cuadrados y los genes regulados negativamente representados por círculos. Tomado 
de (86).  
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En definitiva, estos estudios demuestran los efectos que la deprivación y disrupción del 
sueño pueden tener sobre los niveles de expresión y la organización temporal del 
genoma, especialmente de aquellos genes que participan en vías de señalización 
presentes en determinadas patologías como síndrome metabólico, diabetes, 
alteraciones inmunes o incluso cáncer.  
2.2.3. Papel de los polimorfismos de genes reloj en el riesgo metabólico 
En humanos se ha hallado asociación entre ciertos polimorfismos de un nucleótido 
(SNPs, Single Nucleotide Polimorfism) de genes reloj y mayor incidencia de obesidad y 
síndrome metabólico (87–90). Por ejemplo, algunos polimorfismos en el gen CLOCK 
(rs3749474, rs4580704, y rs1801269) se han visto asociados con un mayor IMC y un 
mayor consumo de energía (89,91). Curiosamente esos individuos además comían más 
grasas, dormían menos, y presentaban un mayor porcentaje de grasas visceral, que es 
aquella que se asocia un mayor riesgo metabólico. Algunas de esas asociaciones pueden 
ser explicadas funcionalmente, por ejemplo, el polimorfismo de CLOCK rs3749474 
potencialmente cambia la estructura del ARNm y por tanto la expresión genética de 
CLOCK pierde eficacia. 
En otro estudio realizado en España con una muestra de 500 sujetos con sobrepeso u 
obesidad de entre 20 y 65 años que acudían a clínicas especializadas en obesidad se 
observó que 4 de las 5 SNPs de CLOCK estudiadas se asociaron con variables de obesidad 
de forma significativa. También se estableció asociación entre polimorfismos de CLOCK 
y mayores niveles en plasma de colesterol total tras haber completado el tratamiento 
con dieta. Como conclusión del estudio se estableció que los SNP rs1801260 podría 
predecir el éxito de las estrategias de reducción de peso basadas en dietas hipocalóricas 
(89).  
De la misma manera, datos recogidos en la literatura han demostrado que la ingesta de 
altas cantidades de grasas se relacionan con los polimorfismos de CLOCK  y ésta a su vez 
afecta a la función molecular del reloj en los tejidos periféricos (91).  
Sin embargo, lo más interesante es que estas asociaciones entre polimorfismos de 
CLOCK y obesidad, solo se observan en individuos con una dieta desequilibrada que 
incluye una gran proporción de grasas saturadas y bajo porcentaje de ácidos grasos 
monoinsaturados (aceite de oliva). Por el contrario, dichos polimorfismos no tienen 
efecto en aquellos individuos que consumían una dieta equilibrada con aceite de oliva 
en cantidades mayores a la media. Por lo tanto, parece existir una interacción entre las 
variantes del gen CLOCK y la composición de ácidos grasos de la dieta (87). 
Por otro lado, polimorfismos del gen PER2 (rs2304622 C>G y rs4663302 C>T) se han 
asociado a alteraciones psicológicas, especialmente depresión y trastorno bipolar, lo 
cual es interesante ya que también existe una asociación entre estos trastornos y la 
obesidad. Se ha demostrado por ejemplo que las personas que tienen estas variantes 
del gen PER2 desarrollan comportamientos, hábitos y estados emocionales que se 
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 29 - 
 
relacionan con la obesidad, presentan un menor cumplimiento terapéutico, pican más 
entre horas, y se exceden con la comida como vía de escape del estrés (92,93).   
2.2.4. Relación entre los horarios de ingesta y la obesidad 
Muchas hipótesis plantean que la desincronización de los diferentes ritmos circadianos 
involucrados en el metabolismo energético sería la clave que explica la relación 
existente entre la cronodisrupción y la obesidad (15). Es decir, parece que la mayor 
prevalencia de obesidad en estas últimas décadas no sólo se explicaría por una mayor 
ingesta sino también porque ésta se realiza en horarios no habituales. Esto abre nuevos 
enfoques al problema de la obesidad, ya que no sólo sería importante regular la cantidad 
y tipo de alimentos ingeridos, sino también las horas a las que éstos se ingieren (55). 
A continuación, se expondrán las conclusiones más importantes de algunos de los 
estudios recogidos en la literatura, tanto en modelos animales como en humanos, que 
relacionan la alteración de los ritmos de ingesta con un balance energético positivo.  
Estudios en animales 
Un estudio muy interesante realizado por Arble y cols en el 2009 en el que se usaron 
ratones alimentados con una dieta rica en grasa, unos exclusivamente durante la fase 
de oscuridad y los otros durante la fase de luz. Tras 6 semanas se demostró que el grupo 
alimentado durante la fase de luz ganó más peso a pesar de que el contenido calórico 
de la ingesta fue el mismo y tampoco hubo diferencias en la actividad física (94). 
Otro estudio realizado por Paschos y cols. en 2012 utilizó ratones modificados 
genéticamente para que tuvieran anulado el reloj circadiano exclusivamente en los 
adipocitos (a través de la deleción del componente del reloj ARNLT). En estos animales 
se comprobó que sufrieron cambios en su hábito horario de las comidas aumentando la 
cantidad de comida que era consumida durante la fase de luz, sin que hubiera cambios 
significativos en el contenido calórico consumido, es decir, solamente hubo diferencias 
en el patrón temporal de la ingesta. Este efecto solo se observó en ratones a los que se 
les anuló el reloj del tejido adiposo, no en aquellos a los que se les suprimió el reloj de 
los hepatocitos ni del páncreas. Como resultado, los ratones que carecían de reloj en sus 
adipocitos y que desarrollaron ritmos alterados de ingesta desarrollaron obesidad, así 
como cambios en las proporciones de varios triglicéridos en los adipocitos, en plasma y 
en neuronas hipotalámicas asociadas al balance energético (95).  
Los ritmos de ingesta tienen implicaciones en la expresión genética. Por ejemplo, en el 
hígado se ha visto que bajo condiciones constantes en torno al 15% de los genes se 
expresan con ritmicidad circadiana, sin embargo, cuando se somete a los animales a 
ayuno, solo el 10% de los genes mantienen su ritmicidad, indicando que un porcentaje 
importante de los genes en el hígado se expresan rítmicamente como respuesta a la 
ingesta, en lugar de anticipándose a ella. Por otro lado, ratones que carecían de un reloj 
circadiano genéticamente intacto consiguieron reestablecer el patrón de expresión 
rítmica de un gran número de dichos genes al implantarse unos horarios estrictos de 
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ingesta (96). Por lo tanto, el reloj circadiano y los ritmos regulares de ingesta trabajan 
en conjunto para mantener los ritmos transcripcionales en el hígado, tejido clave en el 
metabolismo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Efectos de la alimentación diurna /nocturna en ratones sobre el peso corporal (a) y sobre la 
actividad física y el consumo de calorías (b). Como puede observarse aquellos ratones alimentados 
durante la fase de luz mostraron un aumento significativo de peso con respecto al grupo alimentado 
durante la fase de oscuridad. Sin embargo, no hubo diferencias significativas con respecto a la ingesta 
total de calorías ni tampoco en relación a los patrones de actividad. Tomado de (55).  
En otro experimento realizado en 2012 por el grupo de Hatori y cols se comparó ratones 
alimentados con dieta rica en grasa con un patrón temporal ad libitum con ratones 
alimentados con la misma dieta (mismo contenido calórico), pero en un horario 
restringido de 8 horas durante la fase de oscuridad. Los ratones con horario restringido 
de comida durante la fase de oscuridad demostraron estar protegidos frente a la 
obesidad inducida por la dieta y la disfunción metabólica, a pesar del alto contenido 
calórico. Al parecer estos ratones presentaron una coordinación optimizada de los 
ritmos de expresión y los ciclos metabólicos hepáticos que dieron lugar a cambios 
beneficiosos en el aprovechamiento de los nutrientes, el gasto energético y la 
composición metabólica del hígado. Por lo tanto, como conclusión del estudio unos 
horarios de ingesta restringidos en el tiempo, sin reducir el contenido calórico de la 
dieta, previenen frente a enfermedades metabólicas en ratones alimentados con una 
dieta rica en grasas (97). 
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Datos experimentales en humanos 
El primer estudio longitudinal prospectivo que se ha realizado en humanos para valorar 
posibles aspectos cronobiológicos de la obesidad fue realizado por Garaulet y cols. en el 
año 2013, sobre una muestra de 420 personas con sobrepeso u obesidad que se 
sometieron a una dieta para perder peso durante 20 semanas. Fueron divididos en dos 
grupos en función de la hora del día en la que realizan la comida principal: los que la 
hacían antes de las 15h (early eaters) y los que la hacen después de las 15h (late eaters). 
Los resultados demostraron que en aquellos que hacían su comida principal a horas 
tardías (después de las 3 de la tarde) perdieron significativamente menos peso que 
aquellos que lo hacían a horas más tempranas (antes de las 3 de la tarde). También se 
observa en la misma figura, como a partir de la quinta semana de tratamiento (35 días) 
el grupo de los “late-eaters” reduce la velocidad de pérdida de peso en comparación con 
los “early-eater” (98) (Figura 13).  Es importante destacar que en este estudio no hubo 
diferencias en relación a la ingesta calórica, y tampoco variaban los horarios del resto 
de las comidas.  
Una posible explicación para estas diferencias sería la tipología circadiana de las 
personas sometidas al estudio. Así aquellas personas con un patrón vespertino tienen 
una mayor tendencia a ganar peso y les cuesta más perderlo cuando se someten a dietas 
de adelgazamiento (99).  
En relación al patrón circadiano de ingesta, en otro estudio llevado a cabo entre 
estudiantes universitarios divididos en dos grupos en función de la hora a la que 
realizaban su última comida, se demostró que aquellos que realizaban la última comida 
entre las 23-24 h presentaban glucemias más elevadas y niveles de insulina plasmáticos 
más altos que los que cenaban entre las 19-20 h, lo que sugiere una alteración en los 
patrones de secreción hormonal en función del ritmo circadiano de ingesta (100). 
En otro estudio realizado en 2007 por Colles y cols., también se demostró un mayor 
aumento de peso medido en función del IMC en personas diagnosticadas con el 
síndrome NES. Más concretamente, a medida que aumentaba el IMC había una mayor 
prevalencia de este síndrome de alimentación nocturna (56). 
Por último, en un estudio de base genética demostraron que el SNP de CLOCK 3111TC 
se asociaba con alteraciones del sueño y un cronotipo tardío, características que hacen 
a esos sujetos susceptibles a padecer obesidad. En dicho estudio, las personas con la 
variante genética CLOCK3111T/C presentan un ritmo circadiano menos robusto que las 
variantes CLOCK3111T/T, y una acrofase retrasada que hacía que fueran sujetos 
“nocturnos” (101). 
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Figura 13. Pérdida de peso durante 20 semanas en función de la hora a la que se produce la ingesta de 
la comida principal. Se ajustó en análisis al sexo, edad y peso inicial. Early eaters, comida antes de las 15h; 
Late eaters, comida después de las 15h. Tomado de (98).  
De todo lo anteriormente expuesto parece claro que la exposición a la luz nocturna, así 
como las alteraciones del sueño, producen cronodisupción y ésta a su vez es la 
responsable de la alteración de numerosas variables fisiológicas que podrían justificar 
una mayor prevalencia de patologías como diabetes, obesidad o incluso cáncer. La figura 
14 ilustra los posibles mecanismos que explicarían esta relación. Dentro de ellos 
podríamos incluir:  
 Alteraciones de la secreción hormonal, como la melatonina o el cortisol. Al 
suprimir las acciones de la melatonina, se altera por ejemplo la síntesis de 
cortisol, se inhibe la lipolisis en el tejido adiposo blanco y disminuye la 
producción de calor en el tejido adiposo pardo. Además, la melatonina regula la 
actividad metabólica del páncreas, sincronizando el ritmo circadiano de la 
ingesta con el ciclo sueño/vigilia.  
 Alteraciones del sueño, y secundariamente cambios en los patrones de 
secreción de hormonas que regulan la ingesta. Durante el sueño se produce un 
estado de resistencia a la insulina y aumentan las hormonas catabólicas como el 
glucagón, favoreciéndose por tanto la lipolisis. Además, el sueño aumenta los 
niveles de leptina y disminuye los de grelina, teniendo por tanto un papel 
beneficioso sobre las conductas de ingesta.  
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 Alteraciones del sistema circadiano. La privación de sueño también produce 
cambios sobre la expresión de genes reloj tanto sobre el marcapasos central 
como sobre los distintos relojes periféricos. Así, por ejemplo, durante la noche 
la melatonina aumenta la expresión de CLOCK y PER1 en el tejido adiposo, y este 
efecto favorece la lipogénesis. Sin embargo, durante la restricción de sueño 
disminuye la expresión del gen CLOCK, PER2 y CRY1 relacionándose estos efectos 
con hiperfagia y obesidad.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Posibles mecanismos a través de los cuales la exposición a la luz nocturna puede ocasionar la 
obesidad. 
 
A continuación, se muestra un esquema resumen de toda la evidencia científica que 
abala la relación entre la cronobiología y la obesidad, tanto en animales como en 
humanos (Figura 15). 
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Figura 15. Principales evidencias científicas que relacionan la obesidad con la cronodisrupción, tanto en 
modelos animales como en estudios epidemiológicos. TA, tejido adiposo; MS, síndrome metabólico. 
Tomado de (10). 
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2.3. BASES FISIOLÓGICAS DE LA RELACIÓN ENTRE DIABETES Y 
CRONODISRUPCIÓN  
La homeostasis de la glucosa también se encuentra bajo la influencia de los ritmos 
circadianos con el fin de regular el metabolismo energético de nuestro organismo y 
coordinarlo con los periodos de actividad/reposo. Es dependiente de la capacidad 
predictiva del sistema para coordinar las funciones metabólicas con las variaciones 
diarias de la entrada de nutrientes entre los periodos de ayuno y de ingesta (102,103). 
Así durante el periodo de actividad e ingesta la glucosa en sangre procede 
principalmente de la dieta, mientras que durante el periodo de reposo y ayuno la 
glucosa es reclutada progresivamente a partir de la producción endógena en el hígado.  
Nuestro reloj interno regula los ritmos diarios de la secreción de insulina y del 
metabolismo de la glucosa, habiéndose demostrado tanto en roedores como en 
humanos que existen variaciones rítmicas diarias de la tolerancia a la glucosa y la 
sensibilidad a la insulina (104). Algunas de las evidencias que demuestran la relación 
entre los ritmos circadianos y el metabolismo glucídico serían:  
 El llamado fenómeno del amanecer (Dawn Phenomenon), que muestra como en 
el momento del despertar las personas experimentan un pico en la glucemia 
sanguínea, con independencia de cualquier situación de estrés o actividad física 
(105). Lo que quiere decir que el incremento de la glucemia antes del inicio de la 
actividad se debe a un incremento en la producción de glucosa y no al descenso 
de su utilización. 
 La relación inversa entre la secreción de melatonina y las concentraciones de 
glucosa.  
Hay numerosos datos recogidos en la literatura que relacionan el papel del NSQ sobre 
el metabolismo glucídico. Así por ejemplo se demostró que las lesiones en el NSQ 
abolían los ritmos de la concentración plasmática de glucosa e insulina (106) y que 
existían diferencias entre el día y la noche en la respuesta a un inhibidor de la utilización 
de la glucosa (107); en otra serie de experimentos se demostró que comidas similares 
daban lugar a respuestas de glucosa e insulina mayores cuando se consumían durante 
el periodo de oscuridad con respecto al periodo de luz (108); por último Nagai y cols. 
demostraron que la estimulación eléctrica del NSQ daba lugar a hiperglucemia y que 
éste era un efecto que se podía evitar mediante bloqueadores del SNA (109).  
Por otra parte, no se encontró influencia directa del NSQ sobre los niveles basales de 
insulina o la concentración de glucagón (110). Claramente la ingesta y las 
concentraciones de glucosa son más importantes que el estímulo del NSQ a la hora de 
ajustar la secreción de insulina y glucagón. 
Como consecuencia de todo ello, existen numerosas evidencias que apoyan la idea de 
que las alteraciones del ciclo sueño/vigilia y la reducción en la cantidad y la calidad del 
sueño podrían ser claves en la etiología de enfermedades metabólicas como la diabetes 
(111,112).   
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2.3.1. Evidencias epidemiológicas que relacionan la reducción de sueño y la DM2 
Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado un mayor riesgo de sufrir 
diabetes tipo 2 (DM2) entre los trabajadores a turnos (113,114), o bien con un sueño 
insuficiente o interrumpido (115,116).  
Uno de los primeros datos que apoyaban esta relación fue el estudio publicado por 
Kroenke y cols. en el año 1989, que incluía 116.608 enfermeras estadounidenses de 
entre 25 a 42 años. Durante el tiempo que duró el estudio, a las pacientes se les pasaban 
cuestionarios periódicamente para valorar su estilo de vida, hábitos de sueño y su 
historial médico. Se encontró una correlación positiva entre el trabajo a turnos, el IMC 
y el desarrollo de diabetes tipo 2 en estas pacientes (113). Similares resultados se 
obtuvieron en otro estudio prospectivo llevado a cabo también en enfermeras entre los 
años 1988-2008 (NHSI, Nurses´Health Study I) y 1989-2007 (NHSII) (117). En definitiva, 
la conclusión de estos trabajos sería que el trabajo a turnos con rotaciones de noche se 
asocia de forma modesta a un incremento del riesgo de diabetes tipo 2 en mujeres, lo 
cual parecía estar parcialmente mediado por el peso corporal (114). 
En el trabajo realizado por Beihl y cols. se estudió la duración del sueño y la sensibilidad 
a la insulina en una muestra de 900 personas sanas. La duración del sueño fue atribuida 
a través de un autoinforme y la sensibilidad a la insulina y la respuesta aguda de insulina 
fueron valoradas mediante un test de tolerancia a la glucosa de muestras sanguíneas 
extraídas frecuentemente. Los resultados de este trabajo mostraron una asociación 
entre el sueño de corta duración (< 7 horas) y un incremento del riesgo de diabetes, 
ajustando por edad, sexo, tolerancia a la glucosa, hipertensión, historia familiar de 
diabetes, tabaco, educación e IMC, con una OR de 2,36 (IC 95%: 1,21-3,79). Sin embargo, 
esta asociación no se encontró entre los individuos afroamericanos (115).  
En otro tipo de estudios se pretendió comprobar el impacto de la cronodisrupción sobre 
la homeostasis de la glucosa bajo condiciones controladas, apoyando los resultados 
encontrados en los estudios epidemiológicos (54,118,119).  
Así por ejemplo en el estudio realizado por Buxton y cols. se sometió a 20 hombres sanos 
de entre 20 y 35 años, con un IMC de 20-30 kg/m2, a una restricción del sueño (5 
horas/noche) durante una semana, y se demostró que en estos sujetos se reducía la 
sensibilidad a la insulina aumentando por tanto la resistencia de los tejidos a esta 
hormona (118). Asimismo, personas que restringen su sueño a 4 horas durante 6 noches 
consecutivas presentaban menor tolerancia  a la glucosa, una reducción en la respuesta 
a la insulina y por tanto mayores niveles de glucemia (58).  
En otro estudio, de similares características, se compararon los efectos de una única 
noche de sueño normal (desde las 23:00 hasta las 7:30 horas) frente a una deprivación 
de sueño (de 1:00 a 5:00 horas). Las conclusiones fueron que una sola noche de 
deprivación parcial del sueño era suficiente para inducir un estado de resistencia a la 
insulina en sujetos sanos (119).  
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Por último, ya se ha comentado en esta memoria los resultados de una simulación 
controlada del trabajo a turnos con el fin de determinar los efectos adversos de la 
discordancia entre los ritmos de comportamiento (sueño/vigilia, ingesta/ayuno) y los 
ritmos circadianos metabólicos, endocrinos y autonómicos. En concreto, en este estudio 
participaron 10 adultos, 5 hombres y 5 mujeres, que fueron sometidos a un protocolo 
de laboratorio durante 10 días basado en la disregulación entre los ciclos de 
comportamiento y los ciclos circadianos. Cuando los sujetos comían y dormían 12 horas 
fuera de fase de su horario habitual, la desincronización provocaba un descenso de los 
niveles de leptina en plasma, hiperglucemia e hiperinsulinemia. Además, se invertía el 
ritmo de cortisol, se elevaba la presión arterial y disminuía la eficiencia del sueño. 
Algunos sujetos presentaron respuestas posprandiales de glucemia semejantes a los que 
presentan pacientes prediabéticos (54).  
2.3.2. Papel de la melatonina en la resistencia a la insulina 
La melatonina es considerada una hormona “cronobiótica” con un papel coordinador 
entre el reloj central y los relojes periféricos, que está bajo la influencia del NSQ y a su 
vez tiene efectos sobre el mismo.  
Se ha demostrado tanto en estudios in vivo como in vitro que la melatonina está 
implicada en la regulación de la síntesis y secreción de la insulina, a través de su unión a 
receptores MT1/MT2 en la célula β-pancreática. Más concretamente, cuando la 
melatonina se une a sus receptores de membrana se activa una proteína G de tipo 
inhibidor que desecencadena la inhibición de la adenilato ciclasa y por tanto la 
disminución del AMPc en la célula β-pancreática, disminuyendo así la secreción de 
insulina (120) (Figura 16).  
Por otro lado, hay diversos estudios recogidos en la literatura que postulan el efecto 
contrario, en este caso a través de una vía de señalización diferente como es la de la 
fosfolipasa C. No obstante, y a pesar de ello, existe un consenso general que asume que 
la melatonina disminuye la secreción de insulina y por tanto disminuiría el riesgo de 
desarrollar diabetes tipo 2.  
Así por ejemplo se ha demostrado que la pinealectomía induce un estado de intolerancia 
a la glucosa y resistencia a la insulina, que desaparece cuando a los ratones se les 
administra melatonina (121,122). En este mismo sentido, existen datos que demuestran 
un descenso en la secreción de melatonina en modelos animales o en pacientes con 
DM2, lo que sugiere que esta hormona tendría un papel clave en la etiología de esta 
patología (123–126).  
Se ha comprobado in vitro que la administración de melatonina protege a las células 
beta de los efectos deletéreos de la toxicidad de la glucosa, mejorando su supervivencia 
y reduciendo el estrés oxidativo en islotes aislados de humanos con diabetes tipo 2 
(127,128). En este sentido, resulta muy interesante el resultado obtenido de un trabajo 
en el que se observó que el tratamiento crónico con melatonina era capaz de restaurar 
la masa de células beta del páncreas de ratas a las que se les había inducido 
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químicamente diabetes con un diabetógeno (estreptozotocina) que aumentaba la 
producción de ROS y por tanto destruyó las células β-pancreáticas (129).  
Finalmente otra evidencia del papel de la disminución en la síntesis de melatonina en la 
etiología de la DM2 sería que tanto en modelos animales como en experimentos hechos 
en pacientes, se demostró que los niveles de melatonina plasmáticos así como la 
actividad de la enzima limitante de su síntesis (AANAT) eran menores en aquellos casos 
asociados a diabetes tipo 2, mientras que los niveles de insulina se veían ligeramente 
aumentados; por el contrario, en la diabetes tipo 1, los niveles de insulina eran 
indetectables mientras que existía un aumento en la concentración plasmática de 
melatonina (120) (figura 16).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16. Efectos de la melatonina en la síntesis de insulina y su relación con la diabetes mellitus tipo 
1 y 2. Se asume que la melatonina, a través de su unión a receptores en la célula β-pancreática, induce 
una disminución de la síntesis y secreción de insulina, produciendo por tanto un estado de hiperglucemia. 
Por otro lado, se ha demostrado que en pacientes con DM2, la secreción de melatonina se ve disminuída 
y en cambio existe un estado de hiperinsulinemia que llevaría a un agotamiento de las células β-
pancreáticas. En el caso de la Diabetes tipo 1 es justo al contrario. Es decir, existe una disfunción total de 
la secreción de insulina y en cambio los niveles de melatonina están aumentados. Tomado de (120). 
 
 
En varios estudios de base genética, se demostró una relación entre las variantes 
genéticas del gen MNTR1B, que codifica el receptor MT2, y un incremento del riesgo de 
diabetes tipo 2 (130–133). Un ejemplo es la variante rs10830963 de MT2 que es 
considerada un alelo de riesgo del gen MNTR1B y que se encontró en aproximadamente 
el 30% de los participantes que tenían riesgo de diabetes tipo 2, en los que, además, se 
vio que existía intolerancia a la glucosa tras la administración aguda de melatonina 
(134). Esto último sería importante considerarlo a la hora de aplicar un tratamiento con 
melatonina para ayudar al control glucémico ya que en los pacientes que expresan el 
alelo de riesgo, este tratamiento podría tener un efecto perjudicial.  
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En cuanto al metabolismo glucídico, la melatonina es capaz de modular el metabolismo 
de la glucosa, favoreciendo la captación de glucosa por parte de los tejidos y por tanto 
favoreciendo el control glucémico (134–136). Así por ejemplo se ha observado que la 
melatonina influye sobre la capacidad de secreción de los islotes pancreáticos, aumenta 
el metabolismo de la glucosa en el hígado a través de los transportadores GLUT2, y 
favorece la sensibilidad a la insulina en los tejidos diana como músculo o tejido adiposo 
(137,138). En cambio, en aquellos pacientes que padecen DM2, la secreción de 
melatonina se ve inhibida y por tanto aparecen unos mayores niveles de glucosa en 
sangre, que pueden inducir a su vez la secreción de insulina y por tanto la resistencia a 
la acción de ésta. Asimismo, también estaría inhibido el metabolismo lipídico y por tanto 
existirían dislipidemias (Figura 17). 
Dada la influencia que esta hormona tiene sobre la homeostasis de la glucosa, la 
melatonina se puede considerar un potencial abordaje terapéutico frente a la 
enfermedad metabólica. Una muestra de ello se obtiene a partir de un trabajo en el que 
se constató que unos niveles reducidos de melatonina durante la noche, valorada a 
través de la medición de la 6-sulfatoximelatonina en la primera orina de la mañana, se 
asocia positivamente con un incremento del riesgo de padecer diabetes tipo 2.  
 Por último, los receptores de melatonina no solo están presentes en las células 
pancreáticas, sino que se expresan en muchos otros órganos con importantes funciones 
metabólicas, como es el caso del hígado (131). Mediante su unión a receptores 
MT1/MT2, esta hormona tiene capacidad de incrementar la actividad de la  AMP quinasa 
y potenciar un aumento de la sensibilidad a la insulina en el hígado (140).  
Asimismo, existen estudios que afirman que la deleción de MT1 y/o MT2 altera los 
ritmos y la amplitud de la expresión de los genes reloj en los hepatocitos. Más 
concretamente, un estudio publicado por Nogueira y sus colaboradores demostraba que 
la ablación quirúrgica de la glándula pineal tenía como consecuencia una disrupción en 
la respuesta hepática aguda a la insulina y además, se vieron alterados el ritmo y la 
amplitud de expresión de genes regulados por el reloj (121). 
En definitiva, cada vez hay más evidencias científicas que señalan el papel de la 
cronodisrupción, bien por alteración del ciclo sueño/vigilia o por contaminación 
lumínica, en la etiología de la diabetes mellitus tipo 2. La clave en este caso podría estar 
en la hormona melatonina, principal sincronizador endógeno de nuestro sistema 
circadiano, y cuya secreción disminuye en los casos de cronodisrupción. Dado que la 
melatonina tiene capacidad para regular el funcionamiento de los diferentes relojes 
periféricos del organismo, y que modifica por tanto la secreción hormonal o el 
metabolismo glucídico y lipídico, parece lógico que su ausencia lleve a un estado 
metabólico de hiperglucemia y resistencia a la insulina, síntomas ambos característicos 
de la clínica de la DM2 (Figura 18). 
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Figura 17. Papel de la melatonina en el metabolismo energético en condiciones fisiológicas (a) y en 
pacientes con diabetes tipo 2 (b). A: En personas sanas, el pico de secreción nocturno de melatonina 
ayuda a mejorar la tolerancia a la glucosa y su captación por parte de los tejidos, favoreciendo por ejemplo 
la expresión de los receptores GLUT2 en el hepatocito o de GLUT4 en músculo y tejido adiposo. De esta 
manera, la secreción de melatonina nocturna contribuiría a disminuir la glucemia, y los niveles plasmáticos 
de TGs y de LDL; B: En pacientes con DM2, la secreción de melatonina se ve inhibida o al menos 
desregulada. En estos pacientes existe un exceso de hormonas catabólicas como el glucagón, un aumento 
de los niveles de leptpina y una disminución de la expresión del receptor GLUT2 en el hepatocito. Las 
consecuencias de estos procesos serían hiperglucemia, resitencia a la insulina y dislipidemia. Tomado de 
(139). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Modelo que propone los principales factores circadianos y metabólicos implicados en la 
etiología de la diabetes mellitus tipo 2 (T2D). Tomado de (141).  
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CAPÍTULO 3. FUTURO DE LA CRONOMEDICINA EN EL ABORDAJE 
TERAPEÚTICO DE LA OBESIDAD, SÍNDROME METABÓLICO Y 
DIABETES 
En los capítulos anteriores hemos visto el papel del reloj biológico y los ritmos 
circadianos en la regulación del metabolismo y cómo la cronodisrupción se relaciona con 
un aumento del riesgo de desarrollar cuadros patológicos que son consecuencia de la 
disincronía circadiana es decir por la discordancia impuesta por factores exógenos 
(como alteración del ciclo luminoso o el ritmo de alimentación) y también factores 
endógenos como las mutaciones de los genes del reloj central. Dicha disincronía provoca 
cuadros diversos de múltiples tejidos, incluidos hipoinsulinemia (páncreas), alteración 
del eje HPA, autoinmunidad, hipertensión, obesidad y síndrome metabólico (Figura 19).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Consecuencias patológicas de la cronodisrucpión sobre los diferentes órganos. Tomado de 
(24). 
La cronofarmacología, el estudio del momento en el que la administración de un 
determinado fármaco mejoraría su eficacia, es una ciencia cada vez más utilizada en 
medicina y está basada en conocer los ritmos circadianos de los principales procesos 
fisiológicos tales como la síntesis hormonal, la presión arterial o incluso la respuesta del 
sistema inmune. Así por ejemplo, la síntesis endógena de colesterol es un fenómeno 
rítmico en el hígado que alcanza su máximo en las primeras horas de la mañana, razón 
por la cual la administración de estatínicos (inhibidores de la reductasa de HMG-CoA) 
durante la noche antes de la hora de acostarse podría ser más eficaz que hacerlo en 
horas diurnas; los intensos síntomas matinales de la artritis reumatoide están 
relacionados con la intensificación de la inflamación durante la noche y por tanto es más 
eficaz la administración de cortisol durante este momento.  
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La diabetes es otro trastorno endocrino vinculado de modo estrecho con los ritmos 
circadianos, debido principalmente a la regulación circadiana tanto de la secreción de 
insulina como al metabolismo glucídico. Cuando la insulina se aplica durante la noche, 
puede aparecer el denominado efecto “Somogyi”, o efecto rebote, cuya causa 
fundamental es una hipoglucemia originada durante la noche y que ocasiona una 
respuesta de hormonas contrarreguladoras que culmina en la hiperglucemia matinal. 
Por lo tanto, es fundamental tener en consideración la hora del día para el tratamiento 
de los trastornos metabólicos como la diabetes tipo 2. 
Por todo ello, la secuencia lógica nos hace preguntarnos si la intervención clínica para 
conseguir la regulación de los ritmos biológicos puede ser un arma terapéutica a la hora 
de afrontar un tratamiento para estas patologías.  
3.1. CRONOMEDICINA EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD Y EL SÍNDROME 
METABÓLICO 
Para estudiar el efecto de la cronomedicina en el manejo terapéutico de la obesidad y 
otros trastornos metabólicos es importante caracterizar previamente el estado del 
sistema circadiano de los pacientes. Para ello existen múltiples test y cuestionarios, pero 
resultan poco precisos. Para ser más exactos se pueden medir los ritmos de ciertos 
marcadores circadianos que se encuentran bajo el control del NSQ, como la temperatura 
central, la melatonina en saliva o el cortisol plasmático.  
Podemos hablar de dos tipos de abordaje terapéutico: por una parte, el tratamiento no 
farmacológico basado principalmente en la adquisición de hábitos de vida saludables en 
relación a la exposición a la luz, las horas de ingesta y la higiene del sueño; y por otra 
parte, estaría la posibilidad del tratamiento farmacológico, basado principalmente en 
la melatonina y sus análogos. 
3.1.1. Tratamiento no farmacológico 
Como ya sabemos, existen una serie de estímulos externos que ponen a punto nuestro 
reloj a diario, entre ellos destacan los ritmos de ingesta (especialmente importantes en 
la regulación circadiana del balance energético), la exposición lumínica, el patrón sueño-
vigilia y la actividad física. Podemos actuar sobre estas aferencias a través de la 
adquisición de horarios diarios establecidos y fijos de exposición a dichos estímulos. 
EXPOSICIÓN A LA LUZ 
La exposición regular a la luz y la duración y calidad óptima del sueño son esenciales 
para tener un ritmo regular de sueño-vigilia cuya alteración se ha relacionado con 
obesidad y síndrome metabólico. Por lo tanto, una buena higiene del sueño con horarios 
regulares de irse a dormir y de levantarse podría tener beneficios a este nivel.  
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Se ha demostrado que el aumento de la exposición a la luz durante el día de forma 
regular mejora múltiples condiciones clínicas, entre ellas la obesidad (142). La 
regularización de los horarios de sueño durante 4 semanas en adultos jóvenes ha 
demostrado mejorar la alerta durante el día y la eficiencia del descanso nocturno (143), 
cuya alteración se relaciona con mayor riesgo de obesidad y trastornos metabólicos 
como vimos en apartados anteriores. 
Sabemos que la melatonina se secreta por la noche ante la ausencia de estímulo 
lumínico, por lo que la exposición a la luz durante la noche, especialmente a la luz azul, 
inhibe su secreción. Por ello, es importante evitar esta clase de estímulos antes de 
dormir, especialmente mirar las pantallas de los aparatos electrónicos como el móvil y 
el ordenador que emiten principalmente este tipo de luz. 
RITMOS DE INGESTA 
Ya hemos visto en apartados anteriores que los ritmos de ingesta tienen un importante 
papel en la sincronización de los relojes periféricos como el tejido adiposo, por lo que la 
regulación de los horarios de las comidas y el tipo de nutrientes que se toman a cada 
momento del día deben tenerse en cuenta. 
A pesar de que existen numerosos estudios en animales que concluyen que un horario 
regular y estricto de ingestas mejora la sincronización del sistema circadiano (144), 
apenas existen estudios que evalúen dicho efecto en humanos, por lo que nos basamos 
en la extrapolación de los resultados obtenidos en animales. 
También es importante determinar qué tipo de nutrientes se recomienda tomar a las 
distintas horas de las comidas.  Existen resultados en personas jóvenes y sanas que 
muestran que la tolerancia oral a la glucosa empeora por la tarde-noche en comparación 
con la mañana, por lo que la ingesta de hidratos de carbono debería producirse en su 
mayor parte en la primera mitad del día y reducirse a partir de la tarde. También existe 
evidencia de que cuando el contenido calórico total del día se ingiere en una sola 
comida, existe un incremento del peso corporal cuando dicha comida es la cena en 
comparación con cuando se realiza la misma cantidad de ingesta por la mañana (145). 
En este sentido ya se ha descrito en este trabajo que los individuos que consumen la 
mayor parte de su ingesta durante la noche tienen un mayor peso corporal que aquellos 
que reparten adecuadamente la ingesta a lo largo del día (146).  
EJERCICIO FÍSICO 
La actividad física es un importante sincronizador para el sistema circadiano y que 
resulta clave para la prevención y el tratamiento de la obesidad. El ejercicio físico 
aumenta el gasto de energía y, por lo tanto, tiene un efecto directo sobre el balance 
energético, pero también ayuda a regular los ritmos circadianos. Existen estudios 
epidemiológicos que indican que un ejercicio regular y prolongado se asocia con un 
mejor sueño nocturno y menor cansancio diurno (145).  
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Por otro lado, el ejercicio regular en personas mayores contrarresta la fragmentación de 
los ritmos de descanso-actividad asociada a la edad (147).  
La regularidad de los hábitos de vida tiene efectos beneficiosos entre otras cosas sobre 
los ritmos circadianos del cortisol. A su vez, los ritmos circadianos del cortisol tienen un 
papel clave en la sincronización de los relojes periféricos. En un estudio realizado por 
Someren y cols. en 2007 se observó que levantarse todos los días a la misma hora, la 
exposición lumínica por las mañanas, un horario de ingestas regulares, y el ejercicio 
físico regular provocan unos ritmos diarios de cortisol regulares (145). Teniendo esto en 
cuenta, las intervenciones para conseguir unos hábitos de vida regulares en lo que a 
horarios se refiere pueden tener un efecto directo sobre la obesidad, la cual se ha 
relacionado con la alteración de los ritmos de cortisol en diversos estudios (148).  
3.1.2. Tratamiento farmacológico 
Existen terapias farmacológicas con capacidad de “resetear” el reloj central y mejorar el 
acoplamiento entre los distintos relojes circadianos de nuestro organismo, recuperando 
unos ritmos circadianos adecuados. Cuando las intervenciones basadas en el estilo de 
vida no son suficientes, se hace necesario recurrir a la farmacología para reajustar en la 
medida de lo posible los ritmos circadianos de los pacientes. Este tipo de tratamiento 
puede ser especialmente útil en aquellos pacientes en los que existe asociación de 
obesidad y trastornos del sueño, de tal forma, que la mejoría en la calidad y la cantidad 
del sueño sea una herramienta terapéutica más que nos ayude en el abordaje del 
paciente obeso y mejore las expectativas de éxito de la terapia, como un apoyo más a la 
dieta, el ejercicio y otros hábitos de vida saludables.  
Clásicamente los problemas del sueño se han tratado con hipnóticos como las 
benzodiacepinas, cuyo mecanismo de acción es potenciar el efecto inhibidor del GABA 
(149). Sin embargo, este tipo de fármacos se acompañan de efectos no deseables como 
la posible sedación y la dependencia, por lo que se hace necesario recurrir a otro tipo 
de fármacos sincronizadores, como es el caso de la melatonina, que mejora la cantidad 
y calidad del sueño pero no afecta a nuestro organismo (149). Así por ejemplo existen 
numerosas evidencias que postulan el papel beneficioso de esta indolamina sobre los 
ritmos de sueño-vigilia en personas ciegas, al igual que en el jet-lag social y en el trabajo 
a turnos (15).  
La melatonina además de ser un mediador circulante del NSQ, también es capaz de 
actuar sobre éste, aumentando la amplitud de oscilación del NSQ a través de los 
receptores MT1.  Este efecto puede ser interesante en el tratamiento de la obesidad 
teniendo en cuenta que en dicha condición existe una reducción de la amplitud y a veces 
una pérdida total de la ritmicidad. Por otra parte, a través de sus receptores MT2 la 
melatonina puede modificar la fase del NSQ (150). Esta acción es particularmente 
importante dependiendo de la patología, por ejemplo, en el caso del síndrome de 
ingesta nocturna es interesante adelantar la fase del NSQ.  
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Por otro lado, la melatonina se une también al receptor intracitoplasmático MT3, al 
receptor nuclear ROR, a la calmodulina, a la calreticulina o a la tubulina, de tal forma 
que sus efectos van más allá de su acción como cronobiótico (151). Es una hormona que 
destaca también por ejercer importantes acciones antioxidantes, neuroprotectoras e 
inmunomoduladoras. Por último se han demostrado ampliamente tanto en modelos in 
vitro como in vivo sus acciones antitumorales, especialmente en tumores hormono-
dependientes (152–154). 
En cuanto a sus efectos metabólicos, se ha demostrado que la melatonina mejora la 
actividad de la lipoprotein-lipasa (LPL) en el tejido adiposo, enzima que regula el 
aclaramiento de los triglicéridos circulantes (155). En este sentido, un estudio ha 
demostrado que la administración exógena de melatonina en ratas de edad avanzada 
restaura algunas de las características de la regulación del balance energético asociadas 
a los animales jóvenes, como un menor peso, menor adiposidad intrabdominal y 
concentraciones de insulina y leptina en plasma (156). De hecho, los niveles de 
melatonina en animales descienden con la edad, mientras que los niveles de grasa 
visceral, insulina y leptina ascienden. Todos estos cambios se asocian con frecuencia a 
efectos metabólicos perjudiciales como intolerancia a la glucosa, resistencia a la 
insulina, diabetes, dislipemia e hipertensión. El tratamiento con melatonina en estos 
animales revierte dichos efectos asociados a la edad sin afectar de forma significante a 
la ingesta (157).   
Por último, existen evidencias en pacientes diabéticos de que la terapia adyuvante con 
melatonina exógena puede beneficiar el control de las complicaciones de la enfermedad 
(158). 
Otro tipo de terapia sería la basada en agonistas dopaminérgicos (ramelteron, 
tasimelteon y agomelatina), que son agonistas selectivos de los receptores MT1 y MT2 
con una afinidad y una vida media en plasma mayor que la de la melatonina (159,160). 
La agomelatonina además bloquea el receptor de serotonina HT2c, por lo que además 
de ser inductor del sueño tiene un importante efecto antidepresivo (161).  
Además de los ya mencionados, que se usan ya habitualmente en clínica, se están 
desarrollando otros fármacos capaces de actuar sobre el sistema circadiano. Algunos 
ejemplos de ellos serían: 
 Antagonista de los receptores de hipocretina 1 y 2 (HCRT 1,2), que promueven 
el sueño, mientras que su agonista induce el estado de alerta (162,163).  
 Agonista del receptor de VIP (VPAC2) puede aumentar la resiliencia del NSQ, 
mientras que su antagonista podría favorecer los cambios de fase en el jet lag y 
el trabajo a turnos (162).  
 Agonistas de RORα, que podrían tener efectos terapéuticos a través de 
incrementar la transcripción de genes diana de ROR como BMAL1 (164). 
 Estabilizadores de CRY o diversos inhibidores de CKIδ, CKIε y GSK-3.  
CLARA ESCAGEDO CAGIGAS  
 
PAPEL DE LA CRONOMEDICINA EN LA PREVENCIÓN DE PATOLOGÍAS ENDOCRINAS 
 
- 46 - 
 
Por último, es interesante recordar los resultados obtenidos en estudios genéticos 
recientes que relacionan ciertos polimorfismos de genes reloj con obesidad, y que abren 
la puerta a una nueva vía de tratamiento para el futuro. En base a esto, la identificación 
de los polimorfismos de genes reloj en los pacientes puede ser útil en el diagnóstico de 
obesidad y especialmente para predecir el resultado de las estrategias de pérdida de 
peso basadas en dietas hipocalóricas y personalizar el tratamiento. Un ejemplo de ello 
es el SNP de CLOCK rs1801260 que ayuda a predecir el éxito de dichas estrategias en 
pacientes con obesidad tratados en clínicas de nutrición (165).  
En definitiva, a medida que se amplían los conocimientos de la complejidad de la 
interacción entre los procesos circadianos y fisiológicos, serán esenciales nuevos 
progresos para idear tratamientos de los trastornos que afectan la discordancia 
circadiana. El control farmacológico del ciclo circadiano puede ser útil en el tratamiento 
de trastornos de esta clase y trastornos metabólicos con un componente circadiano. El 
conocimiento en la forma en que el reloj circadiano controla las funciones biológicas 
arrojará nueva luz en la patogenia de los padecimientos metabólicos con un 
componente circadiano, como la diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico; de ese modo 
será posible determinar que la hora en que se administra un fármaco influirá en la 
atención del paciente. 
3.2. CRONOMEDICINA EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2  
En cuanto al tratamiento no farmacológico, lo explicado en el apartado anterior para el 
abordaje de la obesidad sería también aplicable para la diabetes tipo 2, ya que una vez 
demostrada la asociación entre los ritmos de vida irregulares y el mayor riesgo de 
diabetes, es lógico pensar que la regulación de dichos ritmos mediante hábitos de vida 
saludables, con especial relevancia de las horas del día a las que se consumen los 
hidratos de carbono, va a suponer un beneficio a la hora de prevenir y mejorar esta 
patología.  
Por lo que al tratamiento farmacológico se refiere, a continuación, nos vamos a centrar 
en el efecto de la melatonina y sus análogos en el metabolismo de la glucosa. 
3.2.1. Modelos animales: evidencia preclínica 
Tal y como se ha comentado en esta monografía, existe una relación inversa entre la 
secreción de melatonina, el control glucémico y la secreción de insulina en la diabetes 
tipo 2, demostrado en diversos modelos de roedores diabéticos. Así, por ejemplo, las 
ratas a las cuales se les realizaba una pienealectomía presentaban un incremento en los 
niveles de glucemia acompañado de una reducción en la concentración de insulina y un 
aumento de los niveles de glucagón. Además, desarrollaron disminución de la tolerancia 
a la glucosa, la cual se corrigió tras administrar melatonina exógena (122).   
En un estudio en ratones con destrucción de las células beta pancreáticas, se demostró 
que la administración de melatonina (5, 10 o 20 mg/kg) durante 6 semanas reducía los 
niveles de glucosa y triglicéridos en sangre (166). En otros estudios, de similares 
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características, la administración de melatonina en el agua de bebida consiguió 
normalizar la glucemia en modelos de ratas diabéticas (167), inhibió la ganancia de peso 
y mejoró la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa (168,169).  
3.2.2. Evidencia clínica en humanos 
A la hora de extrapolar esta evidencia preclínica obtenida de modelos con roedores a 
los posibles efectos sobre los pacientes, hay que tener en cuenta dos factores:  
 Las dosis empleadas en los experimentos con animales en ocasiones son muy 
altas (> 5 mg/kg), y están por encima de las dosis recomendadas para el 
tratamiento clínico de los trastornos del sueño (2-4 mg/día) (170).  
 La melatonina tiene un pico de secreción nocturno en todos los mamíferos, que 
en el caso de roedores coincide con su periodo de actividad que es cuando llevan 
a cabo la ingesta. No así en los humanos, que coincide con el momento de reposo 
y ayuno. Por lo tanto, la mayor secreción de melatonina en roedores coincide 
con la máxima sensibilidad a la insulina, mientras que en humanos coincide con 
una sensibilidad a la insulina disminuida (171–173).  
Por esto, es complicado extrapolar los resultados obtenidos en roedores a su aplicación 
en humanos ya que la secreción de melatonina tiene una relación temporal con respecto 
a la ingesta, y parece que dicha relación temporal es importante en cuanto al control 
que la melatonina puede establecer sobre la glucosa. De hecho, en estudios in vitro (en 
los que se pierde dicha relación temporal con la ingesta), la melatonina inhibe la 
secreción de insulina mediante un descenso en la producción de AMPc y GMPc 
(135,138,174–176). Este efecto sería lógico en humanos ya que la melatonina suprimiría 
la secreción de insulina durante la noche (fase de ayuno), pero no en roedores. Quizá la 
realización de modelos con roedores diurnos podría ser de mayor utilidad a la hora de 
acercarse a lo que ocurriría en humanos. 
Existen algunas evidencias recogidas en la literatura con respecto a los pacientes 
diabéticos y la secreción de melatonina. Así, por ejemplo, varios estudios clínicos han 
revelado que existe una relación entre los niveles nocturnos reducidos de melatonina y 
un mayor riesgo de diabetes, como por ejemplo un estudio hecho en pacientes 
diabéticos tipo 2 que presentan neuropatía autonómica, y que tienen alterados o 
abolidos los ritmos diarios de secreción de melatonina (125,126). También, se ha visto 
en pacientes con retinopatía diabética que presentan niveles nocturnos de melatonina 
menores en comparación con aquellos sujetos control (177).  
En cuanto a la aplicación de la melatonina como tratamiento para el control glucémico 
en humanos hay poca evidencia clínica al respecto, el número de estudios es limitado y 
los resultados son discordantes (176,178,179). Un estudio que utilizó islotes 
pancreáticos aislados de donantes sanos y de donantes con diabetes tipo 2, concluyó 
que la melatonina era capaz de normalizar la secreción de insulina estimulada por la 
glucosa tras la exposición a una hiperglucemia (127). Yendo más allá, un par de ensayos 
clínicos randomizados y controlados sugieren que el tratamiento crónico con 
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melatonina en combinación con los antidiabéticos orales mejora el control de la 
glucemia en ayunas y la glucemia postprandial y reduce la HbA1c (179,180). Sin 
embargo, existen estudios contradictorios en los que se sugirió que la melatonina podía 
empeorar la tolerancia a la glucosa y potenciar el inicio de la diabetes tipo 2 en jóvenes 
sanos (134,136), aunque hay que tener en cuenta que en estos casos los participantes 
se alimentaron ad libitum y recibieron un tratamiento agudo de melatonina. 
Actualmente, la melatonina se puede encontrar en farmacias como parte de fármacos 
o suplementos destinados a regular o mejorar el sueño, habitualmente formando parte 
de preparados que contienen otros componentes como el GABA (ácido gamma-
aminobutírico), o el L-5-HTP (L-5-hidroxitriptófano). En general la melatonina tiene una 
vida media corta en plasma (181), por lo que se han creado los agonistas sintéticos de 
los receptores de melatonina MT1/MT2 ya comentados, que tienen una mayor vida 
media y, además, se unen con mayor afinidad a dichos receptores. No obstante, pese a 
que se usan habitualmente en trastornos del sueño, existe poca evidencia clínica acerca 
del efecto de estos fármacos sobre la homeostasis de la glucosa, la secreción de insulina 
y el riesgo de diabetes. La piromelatonina ha demostrado en roedores con diabetes tipo 
2 que tiene un efecto beneficioso sobre la resistencia a la insulina y el metabolismo 
lipídico (168,182), pero estos efectos no se han confirmado mediante ensayos clínicos. 
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CONCLUSIONES 
1. El sistema circadiano es una red jerárquicamente organizada, compuesta por un 
marcapasos central (NSQ) y una serie de relojes periféricos en los tejidos. El adecuado 
funcionamiento de los ritmos circadianos endógenos permite al organismo predecir 
y anticiparse a los cambios ambientales.  
2. El reloj biológico recibe la información del medio externo a través de una serie de 
estímulos de entre los que destaca el ciclo luz-oscuridad. Otros estímulos, como la 
ingesta, son especialmente importantes para la sincronización de los relojes 
periféricos, como el tejido adiposo.  
3. El marcapasos central sincroniza la actividad de los relojes periféricos a través de la 
secreción cíclica de hormonas, principalmente la melatonina.   
4. Tanto los procesos metabólicos como la secreción de hormonas presentan ritmicidad 
circadiana, ligada al ciclo luz/oscuridad. Las interacciones entre sueño, ritmos 
circadianos, y procesos reguladores de la homeostasis interna tienen lugar gracias a 
la presencia de genes reloj en el organismo. 
5. El reloj biológico puede verse alterado por diversos estímulos tales como la 
exposición a la luz artificial durante la noche, deprivación de sueño o cambios en los 
horarios de ingesta. Todos ellos alteran la secreción fisiológica de melatonina, 
generando por tanto cronodisrupción.  
6. La cronodisrupción se ha asociado con un incremento del desarrollo de patologías 
como obesidad o diabetes, habiéndose demostrado por ejemplo que la disrupción 
del sueño se relaciona con una pérdida de la ritmicidad inducida por los genes reloj, 
alteraciones en los procesos que regulan el apetito y la ingesta, disminución de la 
sensibilidad a la insulina o un deficiente control del metabolismo de los sustratos.  
7. Los cambios en los horarios de ingesta y el tipo de nutrientes ingeridos también son 
otro factor cronodisruptor clave que podría justificar el mayor índice de obesidad y 
diabetes en nuestra población.  
8. La cronomedicina, definida como todo tipo de intervenciones clínicas destinadas a 
regular los ritmos circadianos de los principales procesos fisiológicos, podría tener un 
papel clave en la prevención y el tratamiento de dichas patologías.  
9. El tratamiento no farmacológico se centraría en hábitos de vida saludables, 
exponiéndose a la luz durante el día y evitando la luz artificial durante la noche, y 
restringiendo a un horario regular las ingestas y la actividad física diaria.  
10. El abordaje farmacológico de la cronodisruoción estaría basado en la administración 
de melatonina y/o agonistas sintéticos de sus receptores, los cuales hoy en día están 
comercializados como inductores del sueño y podrían ser de utilidad especialmente 
en aquella población de riesgo como trabajadores a turnos.   
11. A pesar de los resultados prometedores obtenidos en modelos animales, son todavía 
pocos los datos a nivel epidemiológico en humanos. Futuras investigaciones en este 
campo podrían avalar el uso de la cronomedicina en el abordaje terapéutico de este 
tipo de patologías endocrinas.  
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